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OLIGONUCLEOTÍDEO, COMPOSIÇÃO DE OLIGONUCLEOTÍDEO 

QUIRALMENTE CONTROLADA, COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA, E MÉTODO DE 

TRATAMENTO, PREVENÇÃO, ATRASO DE INÍCIO E/OU DIMINU IÇÃO DA 

GRAVIDADE DE PELO MENOS UM SINTOMA DE DOENÇA DE HUNTINGTON 

REFERÊNCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS 

[001]  Este pedido reivindica prioridade aos 

Pedidos Provisórios nº U.S. 62/800.409, depositado em 01 de 

fevereiro de 2019 e nº U.S. 62/911.335, depositado em 06 de 

outubro de 2019, cuja totalidade está incorporada n o presente 

documento a título de referência. 

ANTECEDENTES 

[002]  Oligonucleotídeos que alvejam um gene 

particular são úteis em várias aplicações, por exem plo, 

aplicações terapêuticas, diagnósticas e/ou de pesqu isa, que 

incluem, porém sem limitação, o tratamento de vário s distúrbios 

relacionados ao gene-alvo. 

BREVE DESCRIÇÃO DA INVENÇÃO 

[003]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece oligonucleotídeos e composições d os mesmos 

que melhoraram significativamente propriedades e/ou  

atividades. Entre outras coisas, a presente revelaç ão fornece 

tecnologias para projetar, fabricar e utilizar tais  

oligonucleotídeos e composições. Particularmente, e m algumas 

modalidades, a presente revelação fornece modelos ú teis de 

ligações internucleotídicas [por exemplo, tipos, mo dificações 

e/ou configuração ( Rp ou Sp) de fósforo de ligação quiral, 

etc.] e/ou modelos de modificações de açúcar (por e xemplo, 

tipos, modelos, etc.), que, quando combinados com u m ou mais 

outros elementos estruturais descritos no presente documento, 

por exemplo, sequência de base (ou porção da mesma) , 
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modificações de nucleobase (e modelos das mesmas), 

modificações de ligação internucleotídica (e modelo s das 

mesmas), porções químicas adicionais, etc., podem f ornecer 

oligonucleotídeos e composições com altas atividade s e/ou 

propriedades desejadas, que incluem, porém, sem lim itação 

knockdown  de alelo específico de alelo mutante de um gene de  

HTT (Huntingtina), em que o alelo mutante está no m esmo 

cromossomo que (na fase com) uma região de repetiçã o de CAG 

expandida associada à Doença de Huntington.  

[004]  Em algumas modalidades, um ácido nucleico 

de HTT-alvo é um mutante que compreende tanto uma p osição de 

diferenciação quanto uma mutação, tal como uma regi ão de 

repetição de CAG expandida (por exemplo, maior que cerca de 36 

CAG), que é associada à Doença de Huntington. Em al gumas 

modalidades, um ácido nucleico de HTT-não alvo ou d e referência 

é tipo selvagem e compreende uma variante diferente  de uma 

posição de diferenciação e carece de uma região de repetição 

de CAG expandida (por exemplo, a região de repetiçã o de CAG é 

menor que cerca de 35 CAG e não está associada à Do ença de 

Huntington. Em algumas modalidades, um oligonucleot ídeo de HTT 

(um oligonucleotídeo que alveja um ácido nucleico d e HTT-alvo 

de HTT) tem capacidade para diferenciar o ácido nuc leico de 

HTT-alvo e o ácido nucleico de HTT de referência, e  tem 

capacidade para mediar knockdown  de alelo específico do ácido 

nucleico de HTT-alvo. Em algumas modalidades, uma p osição de 

diferenciação é um sítio de polimorfismo de nucleot ídeo único 

(SNP), mutação pontual, etc. Em algumas modalidades , uma 

sequência de ácido nucleico de HTT-alvo e uma sequê ncia de 

ácido nucleico de HTT de referência compreendem uma  base 

diferente em um sítio de SNP. Em algumas modalidade s, um sítio 
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em um ácido nucleico de HTT-alvo é completamente co mplementar 

a um sítio em um oligonucleotídeo da presente revel ação, 

enquanto o sítio correspondente em um ácido nucleic o de HTT de 

referência não. Por exemplo, em algumas modalidades , uma 

sequência de ácido nucleico de HTT-alvo compreende rs362273 e 

é A nessa posição de SNP, e seu alelo compreende re petições de 

CAG expandidas (por exemplo, 36 ou mais) e está ass ociado à 

doença de Huntington; uma sequência de ácido nuclei co de HTT 

de referência compreende rs362273 e é G nessa posiç ão de SNP, 

e seu alelo compreende menos repetições de CAG (por  exemplo, 

35 ou menos) e é menos ou não está associado à Hunt ington 

doença. Em algumas modalidades, sequências de 

oligonucleotídeos fornecidos, por exemplo, 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT, são complementares a uma sequ ência de 

ácido nucleico de HTT-alvo em um sítio particular, por exemplo, 

um sítio de SNP (por exemplo, para GUUGATCTGTAGCAGC AGCT, T é 

complementar a A na posição rs362273 de SNP). 

[005]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT tem uma sequência de base q ue não é 

diferente em um ácido nucleico de HTT mutante-alvo e um ácido 

nucleico de HTT de tipo selvagem. Em algumas modali dades, tal 

oligonucleotídeo tem capacidade para realizar knockdown  do 

nível, expressão e/ou atividade de HTT tanto mutant e quanto de 

tipo selvagem; e o oligonucleotídeo pode ser projet ado como um 

oligonucleotídeo pan-específico ou oligonucleotídeo  de alelo 

não específico. 

[006]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

e composições fornecidos são úteis para prevenir e/ ou tratar 

várias afecções, distúrbios ou doenças, particularm ente 

afecções, distúrbios ou doenças relacionadas à HTT,  inclusive 
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Doença de Huntington. Em algumas modalidades, 

oligonucleotídeos e composições fornecidos reduzem 

seletivamente os níveis de transcritos de HTT e/ou produtos 

codificados pelos mesmos que são associados à Doenç a de 

Huntington. Em algumas modalidades, oligonucleotíde os e 

composições fornecidos reduzem seletivamente os nív eis de 

transcritos de HTT que compreendem repetições de CA G expandidas 

(por exemplo, 36 ou mais) e/ou produtos codificados  pelas 

mesmas. 

[007]  Entre outras coisas, a presente revelação 

engloba o reconhecimento de que o controle de eleme ntos 

estruturais de oligonucleotídeos de HTT pode ter um  impacto 

significativo sobre propriedades e/ou atividades de  

oligonucleotídeo, inclusive knockdown  (por exemplo, uma 

diminuição na atividade, expressão e/ou nível) de u m gene-alvo 

HTT (ou um produto do mesmo). Em algumas modalidade s, Doença 

de Huntington está associada à presença de um alelo  de HTT 

mutante que compreende uma expansão de CAG (por exe mplo, um 

aumento no comprimento da região que compreende múl tiplas 

repetições de CAG). Em algumas modalidades, knockdown  é de 

alelo específico (em que o alelo mutante de HTT sub metido, 

preferencialmente, a knockdown  em relação ao tipo selvagem). 

Em algumas modalidades, o knockdown  é pan-específico (em que 

ambos os alelos mutante e de tipo selvagem de HTT s ão 

submetidos, significativamente, a knockdown ). Em algumas 

modalidades, knockdown  de um gene-alvo HTT é mediado por RNase 

H e/ou impedimento estérico que afeta tradução. Em algumas 

modalidades, knockdown  de um gene-alvo HTT é mediado por um 

mecanismo que envolve interferência de RNA. Em algu mas 

modalidades, elementos estruturais controlados de 
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oligonucleotídeos de HTT incluem, porém, sem limita ção: 

sequência de base, modificações químicas (por exemp lo, 

modificações de um açúcar, base e/ou ligação 

internucleotídica) ou modelos das mesmas, alteraçõe s em 

estereoquímica (por exemplo, estereoquímica de uma ligação 

internucleotídica quiral de cadeia principal) ou mo delos das 

mesmas, estrutura de uma primeira ou segunda asa ou  núcleo, 

e/ou conjugação com uma porção química (por exemplo , uma porção 

química de carboidrato, uma porção química de alvej amento, 

etc.). Particularmente, em algumas modalidades, a p resente 

revelação demonstra que o controle de estereoquímic a de centros 

quirais de cadeia principal (estereoquímica de fósf oro de 

ligação), opcionalmente com o controle de outros as pectos do 

projeto de oligonucleotídeo e/ou incorporação de ca rboidrato 

porções químicas, pode aumentar bastante as proprie dades e/ou 

atividades de oligonucleotídeos de HTT.  

[008]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação pertence a qualquer oligonucleotídeo de H TT que opera 

através de qualquer mecanismo, e que compreende qua lquer 

sequência, estrutura ou formato (ou porção do mesmo ) descrito 

no presente documento, em que o oligonucleotídeo co mpreende 

pelo menos uma modificação de ocorrência não natura l de uma 

base, açúcar ou ligação internucleotídica.  

[009]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece uma composição de oligonucleotíde o que 

compreende uma pluralidade de oligonucleotídeos, em  que os 

oligonucleotídeos compreendem pelo menos uma ligaçã o 

internucleotídica quiralmente controlada [uma ligaç ão 

internucleotídica cujo fósforo de ligação está na c onfiguração 

de Rp ou Sp ou é enriquecido para a mesma (por exemplo, 80-
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100%, 85%-100%, 90%-100%, 95%-100%, ou 85%, 90%, 91 %, 92%, 

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou mais dentre to dos os 

oligonucleotídeos da mesma constituição na composiç ão 

compartilham a mesma estereoquímica no fósforo de l igação), 

porém, não uma mistura aleatória de Rp e Sp, tal ligação 

internucleotídica também uma "ligação internucleotí dica 

estereodefinida"], por exemplo, uma ligação de fosf orotioato 

cujo fósforo de ligação é Rp ou Sp. Em algumas modalidades, o 

número de ligações internucleotídicas quiralmente c ontroladas 

é 1-100, 1-50, 1-40, 1-35, 1-30, 1-25, 1-20, 5-100,  5-50, 5-

40, 5-35, 5-30, 5-25, 5-20, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,  9, 10, 11, 

12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,  ou 25. Em 

algumas modalidades, pelo menos 1 ligação internucl eotídica é 

ligação internucleotídica quiralmente controlada e é Sp, e/ou 

pelo menos 1 ligação internucleotídica é ligação 

internucleotídica quiralmente controlada e é Rp. Em algumas 

modalidades, modelo de centros quirais de cadeia pr incipal de 

um oligonucleotídeo ou uma porção do mesmo (por exe mplo, um 

núcleo) é ou compreende Rp( Sp) 2. Em algumas modalidades, modelo 

de centros quirais de cadeia principal de um oligon ucleotídeo 

ou uma porção do mesmo (por exemplo, um núcleo) é o u compreende 

( Np)t[( Rp)n( Sp)m]y, em que cada um dentre t, n, m e y é, 

independentemente, conforme descrito no presente do cumento. 

[010]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação demonstra que oligonucleotídeos que compr eendem uma 

ligação internucleotídica quiralmente controlada Rp em uma 

posição −1, +1 ou +3 em relação a uma posição de di ferenciação 

(uma posição cuja base ou cuja base complementar po de se 

diferenciar de um ácido nucleico de HTT mutante-alv o e um ácido 

nucleico de HTT de tipo selvagem de referência) pod em fornecer 
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altas atividades e/ou seletividades e, em algumas m odalidades, 

podem ser particularmente úteis para reduzir níveis  de 

transcritos associados à doença e/ou produtos codif icados 

pelos mesmos. A menos que seja especificado de outr a forma, 

para o posicionamento de ligação internucleotídica Rp, "−" 

conta a partir do nucleosídeo em uma posição de dif erenciação 

em direção à extremidade 5' de um oligonucleotídeo,  em que a 

ligação internucleotídica na posição −1 é a ligação  

internucleotídica ligada ao carbono 5' do nucleosíd eo na 

posição de diferenciação, e "+" conta a partir do n ucleosídeo 

em uma posição de diferenciação em direção à extrem idade 3' de 

um oligonucleotídeo, em que a ligação internucleotí dica na 

posição +1 é a ligação internucleotídica ligada ao carbono 3’ 

do nucleosídeo na posição de diferenciação. Em algu mas 

modalidades, Rp na posição −1 forneceu atividade e seletividade 

aumentadas. Em algumas modalidades, Rp na posição +1 forneceu 

atividade e seletividade aumentadas. Em algumas mod alidades, 

Rp na posição +3 forneceu atividade aumentada. Por e xemplo, 

conforme mostrado no presente documento, oligonucle otídeos de 

HTT WV-12281 (um fosforotioato na configuração Rp n a posição 

-1 em relação à posição de SNP), WV-12282 (+1), e W V-12284 

(+3) podem fornecer alta seletividade quando utiliz ados em 

knockdown  de alelo específico do alelo mutante.  

[011]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação pertence a uma composição de oligonucleot ídeo de HTT 

em que os oligonucleotídeos de HTT compreendem pelo  menos uma 

ligação internucleotídica quiral que não é quiralme nte 

controlada.  

[012]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

compreendem uma ou mais (por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5 , 6, 7, 8, 
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9 ou 10) ligações internucleotídicas não carregadas  

negativamente. Em algumas modalidades, oligonucleot ídeos 

compreendem uma ou mais ligações internucleotídicas  neutras. 

Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo de HTT compreende 

uma ligação internucleotídica não carregada negativ amente ou 

neutra. Em algumas modalidades, a presente revelaçã o fornece 

um oligonucleotídeo, em que a sequência de base do 

oligonucleotídeo compreende pelo menos 10 bases con tíguas de 

uma sequência de base que é idêntica ou complementa r a uma 

sequência de base de um gene HTT ou um transcrito d o mesmo, em 

que o oligonucleotídeo compreende pelo menos uma li gação 

internucleotídica não carregada negativamente, e em  que o 

oligonucleotídeo tem capacidade para diminuir o nív el, 

expressão e/ou atividade de um gene-alvo HTT ou um produto de 

gene do mesmo. 

[013]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação engloba o reconhecimento de que várias po rções 

químicas adicionais opcionais, tais como porções qu ímicas de 

carboidrato, porções químicas de alvejamento, etc.,  quando 

incorporadas em oligonucleotídeos, podem melhorar u ma ou mais 

propriedades e/ou atividades.  

[014]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional é selecionada dentre: Porções químicas de  GalNAc, 

glicose, GluNAc (N-acetil-amina-glucosamina) e anis amida, e 

derivados das mesmas, ou qualquer porção química ad icional 

descrita no presente documento e/ou conhecida na té cnica. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo pode compr eender duas 

ou mais porções químicas adicionais, em que as porç ões químicas 

adicionais são idênticas ou não idênticas, ou são d a mesma 

categoria (por exemplo, porção química de carboidra to, porção 
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química de açúcar, porção química de alvejamento, e tc.) ou não 

são da mesma categoria. Em algumas modalidades, cer tas porções 

químicas adicionais facilitam a entrega de oligonuc leotídeos 

em células, tecidos e/ou órgãos desejados; e/ou fac ilitam a 

internalização de oligonucleotídeos; e/ou aumentam a 

estabilidade de oligonucleotídeo.  

[015]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece uma composição de oligonucleotíde o 

quiralmente controlada que compreende uma pluralida de de 

oligonucleotídeos que compartilham: 

1) uma sequência de base comum; 

2) um padrão comum de ligações de cadeia principal;  

e 

3) um modelo comum de centros quirais de cadeia 

principal, cuja composição é uma preparação substan cialmente 

pura de um único oligonucleotídeo em que um nível c ontrolado 

ou não aleatório dos oligonucleotídeos na composiçã o tem a 

sequência de base comum, o modelo comum de ligações  de cadeia 

principal, e o padrão comum de centros quirais de c adeia 

principal. 

[016]  Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo é uma composição de oligonucleotíd eo 

quiralmente controlada que compreende uma pluralida de de 

oligonucleotídeos de um tipo de oligonucleotídeo pa rticular, 

cuja composição é quiralmente controlada pelo fato de que é 

enriquecida, em relação a uma preparação substancia lmente 

racêmica de oligonucleotídeos com a mesma sequência  de base e 

modelo de ligações internucleotídicas quirais, para  

oligonucleotídeos do tipo de oligonucleotídeo parti cular. 
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[017]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece uma composição de oligonucleotíde o 

quiralmente controlada que compreende uma pluralida de de 

oligonucleotídeos que têm capacidade para direciona r knockdown  

de HTT, em que os oligonucleotídeos da pluralidade são de um 

tipo de oligonucleotídeo particular, cuja composiçã o é 

quiralmente controlada pelo fato de que é enriqueci da, em 

relação a uma preparação substancialmente racêmica de 

oligonucleotídeos com a mesma sequência de base, pa ra 

oligonucleotídeos do tipo de oligonucleotídeo parti cular. 

[018]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo fornecido compreende um ou mais bl ocos. Em 

algumas modalidades, um bloco compreende um ou mais  

nucleosídeos consecutivos, e/ou nucleotídeos, e/ou açúcares, 

ou bases, e/ou ligações internucleotídicas que comp artilham 

uma química comum (por exemplo, pelo menos uma modi ficação 

comum de açúcar, base ou ligação internucleotídica,  ou 

combinação ou modelo dos mesmos, ou modelo de ester eoquímica) 

que não está presente em um bloco adjacente, ou vic e-versa. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo de HTT com preende 

três ou mais blocos, sendo que os blocos em qualque r 

extremidade não são idênticos e o oligonucleotídeo é, assim, 

assimétrico. Em algumas modalidades, um bloco é um flanco ou 

um núcleo. Em algumas modalidades, um núcleo também  denominado 

um vão. 

[019]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo compreende pelo menos uma asa e pe lo menos um 

núcleo, em que uma asa se difere estruturalmente de  um núcleo 

pelo fato de que uma asa de um oligonucleotídeo com preende uma 

estrutura [por exemplo, estereoquímica, ou modifica ção química 
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em um açúcar, base ou ligação internucleotídica (ou  modelo da 

mesma), etc.] não presente no núcleo, ou vice-versa . Em algumas 

modalidades, a estrutura de um oligonucleotídeo com preende uma 

estrutura de asa-núcleo-asa. Em algumas modalidades , a 

estrutura de um oligonucleotídeo compreende uma est rutura de 

asa-núcleo, núcleo-asa ou asa-núcleo-asa, em que um a asa se 

difere em estrutura [por exemplo, estereoquímica, p orção 

química adicional ou modificação química em um açúc ar, base ou 

ligação internucleotídica (ou modelo da mesma)] da outra asa 

e do núcleo (por exemplo, um oligonucleotídeo assim étrico).  

[020]  Em algumas modalidades, uma asa compreende 

uma modificação de açúcar ou um modelo da mesma que  está 

ausente de um núcleo. Em algumas modalidades, uma a sa 

compreende uma modificação de açúcar que está ausen te de um 

núcleo. Em algumas modalidades, um ou mais (por exe mplo, 1, 2, 

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10) açúcares de uma asa são 

independentemente modificados. Em algumas modalidad es, cada 

açúcar de asa é independentemente modificado. Em al gumas 

modalidades, cada açúcar em uma asa é igual. Em alg umas 

modalidades, pelo menos um açúcar em uma asa é dife rente de 

outro açúcar na asa. Em algumas modalidades, uma ou  mais 

modificações de açúcar e/ou modelos de modificações  de açúcar 

em uma primeira asa de um oligonucleotídeo (por exe mplo, uma 

asa 5') são diferentes de uma ou mais modificações de açúcar 

e/ou modelos de modificações de açúcar em uma segun da asa do 

oligonucleotídeo (por exemplo, uma asa 3'). Em algu mas 

modalidades, uma modificação é uma modificação de 2 '-OR, em 

que R é conforme descrito no presente documento. Em  algumas 

modalidades, R é C 1-4  alquila opcionalmente substituída. Em 

algumas modalidades, uma modificação é 2'-OMe. Em a lgumas 
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modalidades, uma modificação é um 2'-MOE. Em alguma s 

modalidades, um açúcar modificado é um açúcar de al ta 

afinidade, por exemplo, um açúcar bicíclico (por ex emplo, um 

açúcar de LNA), 2'-MOE, etc. Em algumas modalidades , um açúcar 

de uma asa 3’ é um açúcar de alta afinidade. Em alg umas 

modalidades, uma asa 3’ compreende um ou mais açúca res de alta 

afinidade. Em algumas modalidades, cada açúcar de u ma asa 3’ 

é independentemente um açúcar de alta afinidade. Em  algumas 

modalidades, um açúcar de alta afinidade é um açúca r de 2'-

MOE. Em algumas modalidades, um açúcar de alta afin idade está 

ligado a uma ligação internucleotídica não carregad a 

negativamente.  

[021]  Em algumas modalidades, uma asa compreende 

uma ou mais ligações internucleotídicas não carrega das 

negativamente. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada é uma  ligação 

internucleotídica neutra. Em algumas modalidades, c ada ligação 

internucleotídica não carregada negativamente é 

independentemente uma ligação internucleotídica neu tra. Em 

algumas modalidades, conforme demonstrado no presen te 

documento, oligonucleotídeos que compreendem asas q ue 

compreendem uma ou mais ligações internucleotídicas  não 

carregadas negativamente podem entregar altas ativi dades e/ou 

seletividades. Em algumas modalidades, para descriç ão de 

ligações internucleotídicas e modelos das mesmas (i nclusive 

modelos estereoquímicos), ligações internucleotídic as que 

ligam um nucleosídeo de asa e um nucleosídeo de núc leo são 

consideradas parte do núcleo. Em algumas modalidade s, uma 

ligação internucleotídica não carregada negativamen te é 

quiralmente controlada e é Rp ou Sp. 
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[022]  Em algumas modalidades, um açúcar nuclear 

é um açúcar de DNA natural que não compreende subst ituição na 

posição 2’ (dois −H no carbono 2'). Em algumas moda lidades, 

cada açúcar nuclear é um açúcar de DNA natural que não 

compreende substituição na posição 2’ (dois −H no c arbono 2').  

[023]  Em algumas modalidades, uma posição de 

diferenciação (por exemplo, uma localização de SNP ou outra 

mutação que diferencia uma sequência-alvo de tipo s elvagem de 

uma sequência mutante ou associada à doença) é a po sição 4, 5 

ou 6 da extremidade 5' de uma região nuclear. Em al gumas 

modalidades, a 4ª, 5ª ou 6ª nucleobase de uma regiã o nuclear 

(da extremidade 5' de um núcleo) é característica d e uma 

sequência e diferencia uma sequência de outra sequê ncia (por 

exemplo, um SNP). Em algumas modalidades, uma posiç ão de 

diferenciação é a posição 4 da extremidade 5' de um a região 

nuclear. Em algumas modalidades, uma posição de dif erenciação 

é a posição 5 da extremidade 5' de uma região nucle ar. Em 

algumas modalidades, uma posição de diferenciação é  a posição 

6 da extremidade 5' de uma região nuclear. Em algum as 

modalidades, uma posição de diferenciação é a posiç ão 9, 10 ou 

11 da extremidade 5' de um oligonucleotídeo. Em alg umas 

modalidades, uma posição de diferenciação é a posiç ão 9 da 

extremidade 5' de um oligonucleotídeo. Em algumas m odalidades, 

uma posição de diferenciação é a posição 10 da extr emidade 5' 

de um oligonucleotídeo. Em algumas modalidades, uma  posição de 

diferenciação é a posição 11 da extremidade 5' de u m 

oligonucleotídeo.  

[024]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo ou composição de oligonucleotídeo é útil para 

prevenir ou tratar uma afecção, distúrbio ou doença . Em algumas 
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modalidades, um oligonucleotídeo de HTT ou composiç ão de 

oligonucleotídeo de HTT é útil para um método de tr atamento de 

uma afecção, distúrbio ou doença relacionada à HTT,  tal como 

Doença de Huntington, em um indivíduo que necessita  do mesmo. 

[025]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo ou composição de oligonucleotídeo é útil para 

a fabricação de um medicamento para tratamento de u ma afecção, 

distúrbio ou doença, tal como Doença de Huntington,  em um 

indivíduo que necessita do mesmo. Em algumas modali dades, um 

oligonucleotídeo de HTT ou composição de oligonucle otídeo de 

HTT é útil para fabricação de um medicamento para t ratamento 

de uma afecção, distúrbio ou doença relacionada à H TT, tal 

como Doença de Huntington, em um indivíduo que nece ssita do 

mesmo. 

BREVE DESCRIÇÃO DAS FIGURAS 

[001]  Figuras 1A-1D. As Figuras 1A-1D mostram vários 

formatos que podem ser usados, inteiros ou em parte , para 

oligonucleotídeos, por exemplo, oligonucleotídeos d e HTT. 

DESCRIÇÃO DETALHADA DE DETERMINADAS MODALIDADES 

[026]  As tecnologias da presente revelação podem 

ser entendidas mais prontamente com referência à se guinte 

descrição detalhada de certas modalidades.  

Definições 

[027]  Conforme usado no presente documento, as 

seguintes definições devem se aplicar a menos que i ndicado de 

outro modo. Para os propósitos desta revelação, os elementos 

químicos são identificados de acordo com a Tabela P eriódica 

dos Elementos, versão CAS, Handbook of Chemistry an d Physics, 

75ª Ed. Adicionalmente, os princípios gerais da quí mica 

orgânica são descritos em "Organic Chemistry", Thom as Sorrell, 
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University Science Books, Sausalito:  1999, e "Marc h's Advanced 

Organic Chemistry", 5ª Ed., Ed.:  Smith, M.B. e Mar ch, J., 

John Wiley & Sons, New York:  2001. 

[028]  Conforme usado no presente documento na 

presente revelação, a menos que esteja claro de out ra forma a 

partir do contexto, (i) pode-se entender que o term o "um" ou 

"uma" significa "pelo menos um"; (ii) pode-se enten der que o 

termo "ou" significa "e/ou"; (iii) pode-se entender  que os 

termos "que compreende", "compreendem", "que inclui " (seja 

usado com "sem limitação" ou não) e "incluem" (seja  usado com 

"sem limitação" ou não) englobam componentes ou eta pas 

detalhadas sejam apresentadas por si só ou em conju nto com um 

ou mais componentes ou etapas adicionais; (iv) pode -se entender 

que o termo "outro" significa pelo menos um adicion al/segundo 

ou mais; (v) pode-se entender que os termos "cerca de" e 

"aproximadamente" permitem a variação padrão confor me 

entendido por aqueles de habilidade comum na técnic a; e (vi) 

quando faixas são fornecidas, pontos finais estão i ncluídos.  

[029]  A menos que seja especificado de outra 

forma, a descrição de oligonucleotídeos e elementos  dos mesmos 

(por exemplo, sequência de base, modificações de aç úcar, 

ligações internucleotídicas, estereoquímica de fósf oro de 

ligação, etc.) é de 5' para 3'. A menos que seja es pecificado 

de outra forma, os oligonucleotídeos descritos no p resente 

documento podem ser fornecidos e/ou utilizados em u ma forma de 

sal, particularmente uma forma de sal farmaceuticam ente 

aceitável. Como aqueles versados na técnica vão ver ificar após 

ler a presente revelação, em algumas modalidades, 

oligonucleotídeos podem ser fornecidos como sais, p or exemplo, 

sais de sódio. Como aqueles versados na técnica vão  verificar, 
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em algumas modalidades, oligonucleotídeos individua is dentro 

de uma composição podem ser considerados da mesma c onstituição 

e/ou estrutura mesmo que, dentro de tal composição (por 

exemplo, uma composição líquida), tais oligonucleot ídeos 

particulares possam estar em diferente forma (ou fo rmas) de 

sal (e possam ser dissolvidos e a cadeia oligonucle otídica 

possa existir como uma forma aniônica quando, por e xemplo, em 

uma composição líquida) em um momento particular. P or exemplo, 

aqueles versados na técnica verificarão que, em um dado pH, 

ligações internucleotídicas individuais ao longo de  uma cadeia 

oligonucleotídica pode estar em uma forma de ácido (H), ou em 

uma dentre uma pluralidade de formas de sal possíve is (por 

exemplo, um sal de sódio, ou um sal de um cátion di ferente, 

dependendo de quais íons podem estar presentes na p reparação 

ou composição)), e vão entender que, desde que suas  formas de 

ácido (por exemplo, substituindo-se todos os cátion s, se 

houver, por H) sejam da mesma constituição e/ou est rutura, 

tais individual oligonucleotídeos podem ser apropri adamente 

considerados da mesma constituição e/ou estrutura. 

[030]  Alifático :  Conforme usado no presente 

documento, "alifático" significa uma cadeia linear ( isto é,  

não ramificada) ou cadeia de hidrocarboneto ramific ada, 

substituída ou não substituída que é completamente saturada ou 

que contém uma ou mais unidades de insaturação, ou um anel de 

hidrocarboneto monocíclico, bicíclico ou policíclic o 

substituído ou não substituído que é completamente saturado ou 

que contém uma ou mais unidades de insaturação (por ém, não 

aromáticas), ou combinações das mesmas. Em algumas 

modalidades, os grupos alifáticos contêm 1-50 átomo s de carbono 

alifáticos. Em algumas modalidades, os grupos alifá ticos 
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contêm 1 a 20 átomos de carbono alifáticos. Em outr as 

modalidades, os grupos alifáticos contêm 1 a 10 áto mos de 

carbono alifáticos. Em outras modalidades, os grupo s 

alifáticos contêm 1 a 9 átomos de carbono alifático s. Em outras 

modalidades, os grupos alifáticos contêm 1 a 8 átom os de 

carbono alifáticos. Em outras modalidades, os grupo s 

alifáticos contêm 1 a 7 átomos de carbono alifático s. Em outras 

modalidades, os grupos alifáticos contêm 1 a 6 átom os de 

carbono alifáticos. Em ainda outras modalidades, os  grupos 

alifáticos contêm 1 a 5 átomos de carbono alifático s e, em 

ainda outras modalidades, os grupos alifáticos cont êm 1, 2, 3 

ou 4 átomos de carbono alifáticos. Os grupos alifát icos 

adequados incluem, porém sem limitação, grupos alqu ila, 

alquenila, alquenila lineares ou ramificados, subst ituídos ou 

não substituídos e híbridos dos mesmos, tal como 

(cicloalquil)alquila, (cicloalquenil)alquila ou 

(cicloalquil)alquenila. 

[031]  Alquenila : Conforme usado no presente 

documento, o termo "alquenila" se refere a um grupo  alifático, 

conforme definido no presente documento, tendo uma ou mais 

ligações duplas. 

[032]  Alquila : Conforme usado no presente 

documento, ao termo "alquila” é dado seu significad o comum na 

técnica e pode incluir grupos alifáticos saturados,  incluindo 

grupos alquila de cadeia linear, grupos alquila de cadeia 

ramificada, grupos cicloalquila (alicíclicos), grup os 

cicloalquila substituídos com alquila e grupos alqu ila 

substituídos com cicloalquila. Em algumas modalidad es, uma 

alquila tem 1 a 100 átomos de carbono. Em certas mo dalidades, 

uma alquila de cadeia linear ou cadeia ramificada t em cerca de 
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1-20 átomos de carbono em sua cadeia principal ( por exemplo , 

C1-C 20 para cadeia linear, C 2-C 20 para cadeia ramificada), e 

alternativamente, cerca de 1-10. Em algumas modalid ades, os 

anéis cicloalquila têm de cerca de 3 a 10 átomos de  carbono em 

sua estrutura de anel, em que tais anéis são monocí clicos, 

bicíclicos ou policíclicos, e alternativamente cerc a de 5, 6 

ou 7 carbonos na estrutura de anel. Em algumas moda lidades, um 

grupo alquila pode ser um grupo alquila inferior, e m que um 

grupo alquila inferior compreende 1-4 átomos de car bono ( por 

exemplo , C 1-C 4 para alquilas inferiores de cadeia linear). 

[033]  Alquinila : Conforme usado no presente 

documento, o termo "alquinila" se refere a um grupo  alifático, 

conforme definido no presente documento, tendo uma ou mais 

ligações triplas. 

[034]  Análogo:  O termo "análogo" inclui qualquer 

porção química que difere estruturalmente de uma po rção química 

de referência ou classe de porções químicas, porém que tem 

capacidade para realizar pelo menos uma função de t al porção 

química de referência ou classe de porções químicas . Como 

exemplos não limitantes, um análogo de nucleotídeo difere 

estruturalmente de um nucleotídeo, porém realiza pe lo menos 

uma função de um nucleotídeo; um análogo de nucleob ase difere 

estruturalmente de uma nucleobase, porém realiza pe lo menos 

uma função de uma nucleobase; etc. 

[035]  Animal:   Conforme usado no presente 

documento, o termo "animal" se refere qualquer memb ro do reino 

animal. Em algumas modalidades, "animal" se refere a seres 

humanos, em qualquer estágio de desenvolvimento. Em  algumas 

modalidades, "animal" se refere a animais não human os, em 

qualquer estágio de desenvolvimento. Em certas moda lidades, o 
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animal não humano é um mamífero ( por exemplo,  um roedor, um 

camundongo, um rato, um coelho, um macaco, um cão, um gato, 

uma ovelha, gado, um primata e/ou um porco). Em alg umas 

modalidades, os animais incluem, porém sem limitaçã o, 

mamíferos, pássaros, répteis, anfíbios, peixes e/ou  vermes. Em 

algumas modalidades, um animal pode ser um animal t ransgênico, 

um animal geneticamente modificado e/ou um clone. 

[036]  Antissenso : O termo "antissenso", conforme 

usado no presente documento, se refere a uma caract erística de 

um oligonucleotídeo ou outro ácido nucleico que tem  uma 

sequência de base complementar ou substancialmente 

complementar a um ácido nucleico de HTT-alvo ao qua l tem 

capacidade de se hibridizar. Em algumas modalidades , um ácido 

nucleico de HTT-alvo é um mRNA de gene-alvo. Em alg umas 

modalidades, hibridização é necessária ou resulta e m uma 

atividade, por exemplo, uma diminuição no nível, ex pressão ou 

atividade do ácido nucleico de HTT-alvo ou um produ to de gene 

do mesmo. O termo "oligonucleotídeo antissenso", co nforme 

usado no presente documento, se refere a um oligonu cleotídeo 

complementar a um ácido nucleico de HTT-alvo. Em al gumas 

modalidades, um oligonucleotídeo antissenso tem cap acidade 

para direcionar uma diminuição no nível, expressão ou atividade 

de um ácido nucleico de HTT-alvo ou um produto do m esmo. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo antissenso  tem 

capacidade para direcionar uma diminuição no nível,  expressão 

ou atividade do ácido nucleico de HTT-alvo ou um pr oduto do 

mesmo, através de um mecanismo que envolve RNaseH, impedimento 

estérico e/ou interferência de RNA. 

[037]  Arila:   O termo "arila", conforme usado no 

presente documento, usado sozinho ou como parte de uma porção 
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química maior como em "aralquila", "aralcóxi" ou 

"ariloxialquila", se refere a sistemas de anéis mon ocíclicos, 

bicíclicos ou policíclicos que têm um total de cinc o a trinta 

membros de anel, em que pelo menos um anel no siste ma é 

aromático. Em algumas modalidades, um grupo arila é  um sistema 

de anel monocíclico, bicíclico ou policíclico tendo  um total 

de cinco a quatorze membros de anel, em que pelo me nos um anel 

no sistema é aromático, e em que cada anel no siste ma contém 

3 a 7 membros de anel. Em algumas modalidades, um g rupo arila 

é um grupo biarila. O termo "arila" pode ser usado de forma 

intercambiável com o termo "anel arila".  Em certas  modalidades 

da presente revelação, "arila" se refere um sistema  de anel 

aromático que inclui, porém, sem limitação, fenila,  bifenila, 

naftila, binaftila, antracila e similares, que pode m conter um 

ou mais substituintes. Também incluído no escopo do  termo 

"arila", conforme usado no presente documento, enco ntra-se um 

grupo no qual um anel aromático é fusionado a um ou  mais anéis 

não aromáticos, tais como indanila, ftalimidila, na ftimidila, 

fenantridinila ou tetra-hidronaftila e similares. 

[038]  Controle quiral: Conforme usado no 

presente documento, "controle quiral" se refere ao controle da 

designação estereoquímica do fósforo de ligação qui ral em uma 

ligação internucleotídica quiral dentro de um 

oligonucleotídeo. Conforme usado no presente docume nto, uma 

ligação internucleotídica quiral é uma ligação 

internucleotídica cujo fósforo de ligação é quiral.  Em algumas 

modalidades, um controle é obtido através de um ele mento quiral 

que está ausente das porções químicas de açúcar e b ase de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, em algumas modalidad es, um 

controle é obtido através do uso de um ou mais auxi liares 
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quirais durante a preparação de oligonucleotídeo, c onforme 

descrito na presente revelação, cujos auxiliares qu irais 

frequentemente fazem parte das fosforamiditas quira is usadas 

durante a preparação de oligonucleotídeo. Em contra ste com o 

controle quiral, uma pessoa de habilidade comum na técnica 

observa que a síntese de oligonucleotídeo convencio nal que não 

usa auxiliares quirais não pode controlar a estereo química em 

uma ligação internucleotídica quiral se tal síntese  de 

oligonucleotídeo convencional for usada para formar  a ligação 

internucleotídica quiral. Em algumas modalidades, a  designação 

estereoquímica de cada fósforo de ligação quiral em  cada 

ligação internucleotídica quiral dentro de um oligo nucleotídeo 

é controlada. 

[039]  Composição de oligonucleotídeo quiralmente 

controlada: Os termos "composição de oligonucleotídeo 

quiralmente controlada", “composição de ácido nucle ico 

quiralmente controlada", e semelhantes, conforme us ado no 

presente documento, se refere a uma composição que compreende 

uma pluralidade de oligonucleotídeos (ou ácidos nuc leicos) que 

compartilham 1) uma sequência de base comum, 2) um modelo comum 

de ligações de cadeia principal e 3) um modelo comu m de 

modificações de fósforo de cadeia principal, em que  a 

pluralidade de oligonucleotídeos (ou ácidos nucleic os) 

compartilham a mesma estereoquímica de fósforo de l igação em 

uma ou mais ligações internucleotídicas quirais (li gações 

internucleotídicas quiralmente controladas ou 

estereodefinidas, cujo fósforo de ligação quiral é Rp ou Sp na 

composição ("estereodefinida"), não uma mistura de Rp e Sp 

aleatória como ligações internucleotídicas não quir almente 

controladas). O nível da pluralidade de oligonucleo tídeos (ou 
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ácidos nucleicos) em uma composição de oligonucleot ídeo 

quiralmente controlada é predeterminada/controlada (por 

exemplo, através de preparação de oligonucleotídeo quiralmente 

controlada para formar de maneira estereosseletiva uma ou mais 

ligações internucleotídicas quirais). Em algumas mo dalidades, 

cerca de 1%-100%, (por exemplo, cerca de 5%-100%, 1 0%-100%, 

20%-100%, 30%-100%, 40%-100%, 50%-100%, 60%-100%, 7 0%-100%, 

80-100%, 90-100%, 95-100%, 50%-90%, ou cerca de 5%,  10%, 20%, 

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 9 3%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100%, ou  pelo menos 5% , 10%, 20%, 

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 9 3%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, ou 99%) de todos os oligonucleo tídeos em 

uma composição de oligonucleotídeo quiralmente cont rolada são 

oligonucleotídeos da pluralidade. Em algumas modali dades, 

cerca de 1%-100%, (por exemplo, cerca de 5%-100%, 1 0%-100%, 

20%-100%, 30%-100%, 40%-100%, 50%-100%, 60%-100%, 7 0%-100%, 

80-100%, 90-100%, 95-100%, 50%-90%, ou cerca de 5%,  10%, 20%, 

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 9 3%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100%, ou  pelo menos 5% , 10%, 20%, 

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 9 3%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, ou 99%) de todos os oligonucleo tídeos em 

uma composição de oligonucleotídeo quiralmente cont rolada que 

compartilham a sequência de base comum, o modelo co mum de 

ligações de cadeia principal e o modelo comum de mo dificações 

de fósforo de cadeia principal são oligonucleotídeo s da 

pluralidade. Em algumas modalidades, um nível é de cerca de 

1%-100%, (por exemplo, cerca de 5%-100%, 10%-100%, 20%-100%, 

30%-100%, 40%-100%, 50%-100%, 60%-100%, 70%-100%, 8 0-100%, 90-

100%, 95-100%, 50%-90%, ou cerca de 5%, 10%, 20%, 3 0%, 40%, 

50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 9 5%, 96%, 
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97%, 98%, 99%, ou 100%, ou  pelo menos 5%, 10%, 20% , 30%, 40%, 

50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 9 5%, 96%, 

97%, 98%, ou 99%) de todos os oligonucleotídeos em uma 

composição, ou de todos os oligonucleotídeos em uma  composição 

que compartilham uma sequência de base comum (por e xemplo, 

dentre uma pluralidade de oligonucleotídeos ou um t ipo de 

oligonucleotídeo), ou de todos os oligonucleotídeos  em uma 

composição que compartilham uma sequência de base c omum, um 

modelo comum de ligações de cadeia principal, e um modelo comum 

de modificações de fósforo de cadeia principal, ou de todos os 

oligonucleotídeos em uma composição que compartilha m uma 

sequência de base comum, um modelo comum de modific ações de 

base, um modelo comum de modificações de açúcar, um  modelo 

comum de tipos de ligação internucleotídica e/ou um  modelo 

comum de modificações de ligação internucleotídica.  Em algumas 

modalidades, a pluralidade de oligonucleotídeos com partilham 

a mesma estereoquímica em cerca de 1-50 (por exempl o, cerca de 

1-10, 1-20, 5-10, 5-20, 10-15, 10-20, 10-25, 10-30,  ou cerca 

de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 1 5, 16, 17, 

18, 19, ou 20, ou  pelo menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 

11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, ou 20) ligações  

internucleotídicas quirais. Em algumas modalidades,  a 

pluralidade de oligonucleotídeos compartilham a mes ma 

estereoquímica em cerca de 1%-100% (por exemplo, ce rca de 5%-

100%, 10%-100%, 20%-100%, 30%-100%, 40%-100%, 50%-1 00%, 60%-

100%, 70%-100%, 80-100%, 90-100%, 95-100%, 50%-90%,  cerca de 

5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55 %, 60%, 

65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, ou 100%, ou  pel o menos 5%, 

10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 6 0%, 65%, 

70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, ou 99%) das ligações 
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internucleotídicas quirais. Em algumas modalidades,  

oligonucleotídeos (ou ácidos nucleicos) de uma plur alidade são 

da mesma constituição. Em algumas modalidades, o ní vel dos 

oligonucleotídeos (ou ácidos nucleicos) da pluralid ade é de 

cerca de 1%-100%, (por exemplo, cerca de 5%-100%, 1 0%-100%, 

20%-100%, 30%-100%, 40%-100%, 50%-100%, 60%-100%, 7 0%-100%, 

80-100%, 90-100%, 95-100%, 50%-90%, ou cerca de 5%,  10%, 20%, 

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 9 3%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100%, ou  pelo menos 5% , 10%, 20%, 

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 9 3%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, ou 99%) de todos os oligonucleo tídeos (ou 

ácidos nucleicos) em uma composição que compartilha m a mesma 

constituição que os oligonucleotídeos (ou ácidos nu cleicos) da 

pluralidade. Em algumas modalidades, cada ligação 

internucleotídica quiral é uma ligação internucleot ídica 

controlada quiral, e a composição é uma composição de 

oligonucleotídeo completamente controlada de modo q uiral. Em 

algumas modalidades, oligonucleotídeos (ou ácidos n ucleicos) 

de uma pluralidade são estruturalmente idênticos. E m algumas 

modalidades, uma ligação internucleotídica quiralme nte 

controlada tem uma diastereopureza de pelo menos 80 %, 85%, 

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou  99,5%, 

tipicamente pelo menos 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95% , 96%, 97%, 

98%, 99% ou 99,5%. Em algumas modalidades, uma liga ção 

internucleotídica quiralmente controlada tem uma 

diastereopureza de pelo menos 95%. Em algumas modal idades, uma 

ligação internucleotídica quiralmente controlada te m uma 

diastereopureza de pelo menos 96%. Em algumas modal idades, uma 

ligação internucleotídica quiralmente controlada te m uma 

diastereopureza de pelo menos 97%. Em algumas modal idades, uma 
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ligação internucleotídica quiralmente controlada te m uma 

diastereopureza de pelo menos 98%. Em algumas modal idades, uma 

ligação internucleotídica quiralmente controlada te m uma 

diastereopureza de pelo menos 99%. Em algumas modal idades, uma 

porcentagem de um nível é ou é pelo menos (DS) nc , em que DS é 

uma diastereopureza, conforme descrito na presente revelação 

(por exemplo, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97 %, 98%, 99% 

ou 99,5% ou mais) e nc é o número de ligações 

internucleotídicas quiralmente controladas, conform e descrito 

na presente revelação (por exemplo, 1-50, 1-40, 1-3 0, 1-25, 1-

20, 5-50, 5-40, 5-30, 5-25, 5-20, 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 

ou mais). Em algumas modalidades, uma porcentagem d e um nível 

é ou é pelo menos (DS) nc , em que DS é 95%-100%. Por exemplo, 

quando DS é 99% e nc é 10, a porcentagem é ou é pel o menos 90% 

((99%) 10 ≈ 0,90 = 90%). Em algumas modalidades, o nível de um a 

pluralidade de oligonucleotídeos em uma composição é 

representado como o produto da diastereopureza de c ada ligação 

internucleotídica quiralmente controlada nos 

oligonucleotídeos. Em algumas modalidades, diastere opureza de 

uma ligação internucleotídica que conecta dois nucl eosídeos em 

um oligonucleotídeo (ou ácido nucleico) é represent ada pela 

diastereopureza de uma ligação internucleotídica de  um dímero 

que se conecta aos mesmos dois nucleosídeos, em que  o dímero 

é preparado com o uso de condições comparáveis, em alguns 

casos, condições cíclicas sintéticas idênticas (por  exemplo, 

para a ligação entre Nx e Ny em um oligonucleotídeo  ….NxNy….., 

em que o dímero é NxNy). Em algumas modalidades, ne m todas as 

ligações internucleotídicas quirais são ligações 

internucleotídicas controladas quirais, e a composi ção é uma 
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composição de oligonucleotídeo parcialmente control ada de modo 

quiral. Em algumas modalidades, uma ligação internu cleotídica 

não quiralmente controlada tem uma diastereopureza menor que 

cerca de 80%, 75%, 70%, 65%, 60%, 55% ou cerca de 5 0%, conforme 

tipicamente observado em composições de oligonucleo tídeo 

estereoaleatórias (por exemplo, conforme verificado  por 

aqueles versados na técnica, a partir da síntese de  

oligonucleotídeo tradicional, por exemplo, o método  de 

fosforamidita). Em algumas modalidades, oligonucleo tídeos (ou 

ácidos nucleicos) de uma pluralidade são do mesmo t ipo. Em 

algumas modalidades, uma composição de oligonucleot ídeo 

quiralmente controlada compreende níveis não aleató rios ou 

controlados de tipos de oligonucleotídeo ou ácidos nucleicos 

individuais. Por exemplo, em algumas modalidades, u ma 

composição de oligonucleotídeo quiralmente controla da 

compreende um e não mais que um tipo de oligonucleo tídeo. Em 

algumas modalidades, uma composição de oligonucleot ídeo 

quiralmente controlada compreende mais de um tipo d e 

oligonucleotídeo. Em algumas modalidades, uma compo sição de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada compreende múltiplos 

tipos de oligonucleotídeo. Em algumas modalidades, uma 

composição de oligonucleotídeo quiralmente controla da é uma 

composição de oligonucleotídeos de um tipo de 

oligonucleotídeo, cuja composição compreende um nív el não 

aleatório ou controlado de uma pluralidade de 

oligonucleotídeos do tipo de oligonucleotídeo. 

[040]  Comparável:  O termo "comparável" é usado 

no presente documento para descrever dois (ou mais)  conjuntos 

de condições ou circunstâncias que são suficienteme nte 

similares entre si para permitir a comparação dos r esultados 
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obtidos ou fenômenos observados. Em algumas modalid ades, 

conjuntos de condições ou circunstâncias comparávei s são 

caracterizados por uma pluralidade de recursos 

substancialmente idênticos e um ou um pequeno númer o de 

recursos variados. Aqueles de habilidade comum na t écnica irão 

observar que os conjuntos de condições são comparáv eis entre 

si quando caracterizados por um número suficiente e  tipo de 

recursos substancialmente idênticos para garantir u ma 

conclusão razoável de que as diferenças nos resulta dos obtidos 

ou fenômenos observados sob os diferentes conjuntos  de 

condições ou circunstâncias são causadas por ou ind icativas da 

variação desses recursos que são variados. 

[041]  Cicloalifático:  O termo "cicloalifático”, 

"carbociclo”, "carbociclila", "radical carbocíclico " e "anel 

carbocíclico", são usados de forma intercambiável, e conforme 

usado no presente documento, se referem a sistemas de anéis 

monocíclicos, bicíclicos ou policíclicos alifáticos  cíclicos, 

porém não aromáticos saturados ou parcialmente insa turados, 

conforme descrito no presente documento, tendo, a m enos que 

especificado de outro modo, de 3 a 30 membros de an el. Os 

grupos cicloalifáticos incluem, sem limitação, cicl opropila, 

ciclobutila, ciclopentila, ciclopentenila, ciclo-he xila, 

ciclo-hexenila, ciclo-heptila, ciclo-heptenila, cic lo-octila, 

ciclo-octenila, norbornila, adamantila e ciclo-octa dienila. Em 

algumas modalidades, um grupo cicloalifático tem 3 a 6 

carbonos. Em algumas modalidades, um grupo cicloali fático é 

saturado e é cicloalquila. O termo "cicloalifático"  também 

pode incluir anéis alifáticos que são fusionados a um ou mais 

anéis aromáticos ou não aromáticos, tal como deca-h idronaftila 

ou tetra-hidronaftila. Em algumas modalidades, um g rupo 
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cicloalifático é bicíclico. Em algumas modalidades,  um grupo 

cicloalifático é tricíclico. Em algumas modalidades , um grupo 

cicloalifático é policíclico. Em algumas modalidade s, 

"cicloalifático" se refere a C 3-C 6 hidrocarboneto monocíclico, 

ou C 8-C 10 hidrocarboneto bicíclico ou policíclico, que é 

completamente saturado ou que contém uma ou mais un idades de 

insaturação, porém que não é aromático, que tem um ponto único 

de ligação com o resto da molécula, ou um C 9-C 16 hidrocarboneto 

policíclico que é completamente saturado ou que con tém uma ou 

mais unidades de insaturação, porém que não é aromá tico, que 

tem um ponto único de ligação com o resto da molécu la. 

[042]  Gapmer: conforme usado no presente 

documento, o termo "gapmer" se refere a um oligonuc leotídeo 

caracterizado pelo fato de que compreende um núcleo  flanqueado 

por uma asa 5' e uma asa 3'. Em algumas modalidades , em um 

gapmer, pelo menos uma ligação de fósforo internucl eotídica do 

oligonucleotídeo é uma ligação de fosfato natural. Em algumas 

modalidades, mais de uma ligação de fósforo internu cleotídica 

da fita de oligonucleotídeo é uma ligação de fosfat o natural. 

Em algumas modalidades, um gapmer é um gapmer de mo dificação 

de açúcar, em que cada açúcar de asa compreende 

independentemente uma modificação de açúcar, e nenh um açúcar 

nuclear compreende uma modificação de açúcar encont rada em um 

açúcar de asa. Em algumas modalidades, cada açúcar nuclear não 

compreende nenhuma modificação e não é 2'-substituí do (como no 

DNA natural). Em algumas modalidades, cada açúcar d e asa é 

independentemente um açúcar 2'-modificado. Em algum as 

modalidades, pelo menos um açúcar de asa é um açúca r bicíclico. 

Em algumas modalidades, unidades de açúcar em cada asa têm a 

mesma modificação de açúcar (por exemplo, 2'-OMe (u ma asa de 
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2'-OMe), 2'-MOE (uma asa de 2'-MOE), etc.). Em algu mas 

modalidades, cada açúcar de asa tem a mesma modific ação. Núcleo 

e asa podem ter vários comprimentos. Em algumas mod alidades, 

uma asa tem 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou mais nucl eosídeos 

(em diversas modalidades, 3, 4, 5 ou 6 ou mais) de comprimento, 

e um núcleo tem 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,  13, 14, 

15, 16, 17, 18, 19, 20 ou mais nucleosídeos (em div ersas 

modalidades, 8, 9, 10, 11, 12 ou mais) de comprimen to. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo compreende  ou 

consiste em uma estrutura de asa-núcleo-asa de 2-9- 6, 3-9-3, 

3-9-4, 3-9-5, 4-7-4, 4-9-4, 4-9-5, 4-10-5, 4-11-4, 4-11-5, 5-

7-5, 5-8-6, 5-9-3, 5-9-5, 5-10-4, 5-10-5, 6-7-6, 6- 8-5, ou 6-

9-2. Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo é um gapmer. 

[043]  Heteroalifático :  O termo 

"heteroalifático", conforme usado no presente docum ento, 

recebe seu significado comum na técnica e se refere  aos grupos 

alifáticos, conforme descrito no presente documento , em que um 

ou mais átomos de carbono são independentemente sub stituídos 

por um ou mais heteroátomos ( por exemplo,  oxigênio, nitrogênio, 

enxofre, silício, fósforo e semelhantes). Em alguma s 

modalidades, uma ou mais unidades selecionadas dent re C, CH, 

CH2, e CH 3 são independentemente substituídas por um ou mais 

heteroátomos (inclusive formas oxidadas e/ou substi tuídas dos 

mesmos). Em algumas modalidades, um grupo heteroali fático é 

heteroalquila. Em algumas modalidades, um grupo 

heteroalifático é heteroalquenila. 

[044]  Heteroalquila : O termo "heteroalquila", 

conforme usado no presente documento, recebe seu si gnificado 

comum na técnica e se refere aos grupos alquila, co nforme 

descrito no presente documento, em que um ou mais á tomos de 
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carbono são independentemente substituídos por um o u mais 

heteroátomos ( por exemplo,  oxigênio, nitrogênio, enxofre, 

silício, fósforo e semelhantes). Exemplos de grupos  

heteroalquila incluem, porém, sem limitação, alcóxi , 

poli(etilenoglicol)-, amino alquila-substituída, te tra-

hidrofuranila, piperidinila, morfolinila, etc. 

[045]  Heteroarila :  Os termos "heteroarila" e 

"heteroar", conforme usado no presente documento, u sados 

sozinhos ou como parte de uma porção química maior,  por 

exemplo , "heteroaralquila", ou "heteroaralcóxi", se refere m a 

sistemas de anel monocíclicos, bicíclicos ou policí clicos 

tendo um total de cinco a trinta membros de anel, e m que pelo 

menos um anel no sistema é aromático e pelo menos u m átomo de 

anel aromático é um heteroátomo. Em algumas modalid ades, um 

grupo heteroarila é um grupo que tem 5 a 10 átomos de anel 

( isto é , monocíclicos, bicíclicos ou policíclicos), em alg umas 

modalidades 5, 6, 9, ou 10 átomos de anel. Em algum as 

modalidades, um grupo heteroarila tem 6, 10, ou 14 π elétrons 

compartilhados em uma matriz cíclica; e que tem, al ém dos 

átomos de carbono, de um a cinco heteroátomos. Os g rupos 

heteroarila incluem, sem limitação, tienila, furani la, 

pirrolila, imidazolila, pirazolila, triazolila, tet razolila, 

oxazolila, isoxazolila, oxadiazolila, tiazolila, is otiazolila, 

tiadiazolila, piridila, piridazinila, pirimidinila,  

pirazinila, indolizinila, purinila, naftiridinila e  

pteridinila. Em algumas modalidades, uma heteroaril a é um grupo 

heterobiarila, tal como bipiridila e similares. Os termos 

"heteroarila" e "heteroar", conforme usado no prese nte 

documento, também incluem grupos em que um anel het eroaromático 

é fundido a um ou mais anéis arila, cicloalifático ou 
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heterociclila, em que o radical ou ponto de ligação  é no anel 

heteroaromático. Os exemplos não limitantes incluem  indolila, 

isoindolila, benzotienila, benzofuranila, dibenzofu ranila, 

indazolila, benzimidazolila, benztiazolila, quinoli la, 

isoquinolila, cinolinila, ftalazinila, quinazolinil a, 

quinoxalinila, 4 H–quinolizinila, carbazolila, acridinila, 

fenazinila, fenotiazinila, fenoxazinila, tetra-

hidroquinolinila, tetra-hidroisoquinolinila, e piri do[2,3–b]–

1,4–oxazin–3(4H)–ona. Um grupo heteroarila pode ser  

monocíclico, bicíclico ou policíclico. O termo "het eroarila" 

pode ser usado de forma intercambiável com os termo s "anel 

heteroarila", "grupo heteroarila" ou "heteroaromáti co", 

qualquer um dos termos incluem anéis que são opcion almente 

substituídos. O termo "heteroaralquila" se refere u m grupo 

alquila substituído por um grupo heteroarila, em qu e as porções 

alquila e heteroarila são independentemente opciona lmente 

substituídas. 

[046]  Heteroátomo :  O termo "heteroátomo", 

conforme usado no presente documento, significa um átomo que 

não é carbono ou hidrogênio. Em algumas modalidades , um 

heteroátomo é boro, oxigênio, enxofre, nitrogênio, fósforo ou 

silício (incluindo qualquer forma oxidada de nitrog ênio, 

enxofre, fósforo ou silício; a forma quaternizada d e qualquer 

nitrogênio básico ou um nitrogênio substituível de um anel 

heterocíclico (por exemplo, N como em 3,4-di-hidro- 2H-

pirrolila), NH (como em pirrolidinila) ou NR + (como em 

pirrolidinila N-substituída); etc. ); em algumas modalidades, 

um heteroátomo é oxigênio, enxofre ou nitrogênio. 

[047]  Heterociclo :  Conforme usado no presente 

documento, os termos "heterociclo", "heterociclila" , “radical 
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heterocíclico" e "anel heterocíclico", conforme usa do no 

presente documento, são usados de forma intercambiá vel e 

referem a uma porção química de anel monocíclico, b icíclico ou 

policíclico ( por exemplo , 3-30 membros) que é saturada ou 

parcialmente insaturada e tem um ou mais átomos de anel de 

heteroátomo. Em algumas modalidades, um grupo heter ociclila é 

uma porção química heterocíclica estável monocíclic a com 5 a 

7 membros ou bicíclica com 7 a 10 membros que é sat urada ou 

parcialmente insaturada, e que tem, além dos átomos  de carbono, 

um ou mais, de preferência um a quatro, heteroátomo s, conforme 

definido acima. Quando usado em referência a um áto mo de anel 

de um heterociclo, o termo "nitrogênio" inclui nitr ogênio 

substituído. Como um exemplo, em um anel saturado o u 

parcialmente insaturado tendo 0 a 3 heteroátomos se lecionados 

dentre oxigênio, enxofre e nitrogênio, o nitrogênio  pode ser 

N (como em 3,4–di-hidro–2 H–pirrolila), NH (como em 

pirrolidinila) ou +NR (como em pirrolidinila N–substituída). 

Um anel heterocíclico pode ser ligado ao seu grupo pendente em 

qualquer heteroátomo ou átomo de carbono que result e em uma 

estrutura estável e qualquer um dos átomos de anel pode ser 

opcionalmente substituído. Exemplos de tais radicai s 

heterocíclicos saturados ou parcialmente insaturado s incluem, 

sem limitação, tetra-hidrofuranila, tetra-hidrotien ila, 

pirrolidinila, piperidinila, pirrolinila, tetra-

hidroquinolinila, tetra-hidroisoquinolinila, deca-

hidroquinolinila, oxazolidinila, piperazinila, diox anila, 

dioxolanila, diazepinila, oxazepinila, tiazepinila,  

morfolinila e quinuclidinila. Os termos "heterocicl o", 

"heterociclila", "anel heterociclila", "grupo heter ocíclico", 

“porção química heterocíclica" e “radical heterocíc lico", são 
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usados de forma intercambiável no presente document o, e também 

incluem grupos nos quais um anel heterociclila é fu ndido a um 

ou mais anéis arila, heteroarila ou cicloalifáticos , tal como 

indolinila, 3 H–indolila, cromanila, fenantridinila ou tetra-

hidroquinolinila. Um grupo heterociclila pode ser m onocíclico, 

bicíclico ou policíclico. O termo "heterociclilalqu ila" se 

refere a um grupo alquila substituído por uma heter ociclila, 

em que as porções alquila e heterociclila são indep endentemente 

opcionalmente substituídas. 

[048]  Homologia :  “Homologia” ou “identidade” ou 

"similaridade" se refere à similaridade de sequênci a entre 

duas moléculas de ácido nucleico. Homologia e ident idade podem 

ser, cada uma, determinadas comparando-se uma posiç ão em cada 

sequência que pode ser alinhada para fins de compar ação. Quando 

uma posição equivalente nas sequências comparadas é  ocupada 

pela mesma base, então, as moléculas são idênticas nessa 

posição; quando o sítio equivalente ocupado pelo re síduo de 

ácido nucleico igual ou similar ( por exemplo,  similar em 

natureza estérica e/ou eletrônica), então, as moléc ulas podem 

ser denominadas homólogas (similares) àquela posiçã o. 

Expressão como uma porcentagem de homologia/similar idade ou 

identidade se refere a uma função do número de ácid os nucleicos 

idênticos ou similares em posições compartilhadas p elas 

sequências comparadas. Em algumas modalidades, uma sequência 

que é "não relacionada" ou "não homóloga" compartil ha menos 

que 40% de identidade, menos que 35% de identidade,  menos que 

30% de identidade, ou menos que 25% de identidade c om uma 

sequência descrita no presente documento. Na compar ação de 

duas sequências, a ausência de resíduos (aminoácido s ou ácidos 

nucleicos) ou presença de resíduos extra também dim inui a 
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identidade e homologia/similaridade. Em algumas mod alidades, 

moléculas poliméricas (por exemplo, oligonucleotíde os, ácidos 

nucleicos, proteínas, etc.) são consideradas “homól ogas” umas 

ás outras se suas sequências forem pelo menos 25%, 30%, 35%, 

40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 9 0%, 95%, ou 

99% idênticas. Em algumas modalidades, moléculas po liméricas 

são consideradas "homólogas" umas às outras se suas  sequências 

forem pelo menos 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%,  60%, 65%, 

70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, ou 99% similares.  

[049]  Em algumas modalidades, o termo 

"homologia" descreve uma comparação com base matemá tica de 

similaridades de sequência que são usadas para iden tificar 

genes com funções ou motivos similares. As sequênci as de ácido 

nucleico descritas no presente documento podem ser usadas como 

uma "sequência de busca" para realizar uma busca co m relação 

aos bancos de dados públicos, por exemplo, para ide ntificar 

outros membros familiares, sequências ou homólogos 

relacionados. Em algumas modalidades, tais buscas p odem ser 

realizadas com o uso dos programas NBLAST e XBLAST (versão 

2.0) de Altschul, et  al . (1990) J. Mol. Biol. 215:403-10. Em 

algumas modalidades, as buscas por nucleotídeo BLAS T podem ser 

realizadas com o programa NBLAST, pontuação = 100, comprimento 

de palavra = 12 para obter sequências de nucleotíde os homólogas 

às moléculas de ácido nucleico da revelação. Em alg umas 

modalidades, para obter alinhamentos com vãos para fins de 

comparação, Gapped BLAST pode ser utilizado conform e descrito 

em Altschul et  al ., (1997) Nucleic Acids Res. 25(17):3389-

3402. Ao utilizar os programas BLAST e Gapped BLAST , os 

parâmetros padrão dos respectivos programas ( por exemplo,  
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XBLAST e BLAST) podem ser usados (consultar 

www.ncbi.nlm.nih.gov). 

[050]  Identidade :  Conforme usado no presente 

documento, o termo "identidade" se refere à relação  geral entre 

moléculas poliméricas, por exemplo,  entre moléculas de ácido 

nucleico ( por exemplo,  oligonucleotídeos, DNA, RNA, etc.) e/ou 

entre moléculas polipeptídicas. Em algumas modalida des, as 

moléculas poliméricas são consideradas "substancial mente 

idênticas" umas às outras se suas sequências forem pelo menos 

25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 7 5%, 80%, 

85%, 90%, 95%, ou 99% idênticas. Cálculo do percent ual de 

identidade de duas sequências de ácido nucleico ou 

polipeptídeo, por exemplo, pode ser realizado alinh ando-se as 

duas sequências para fins de comparação ideal ( por exemplo,  

vãos podem ser introduzidos em uma ou ambas dentre uma primeira 

e uma segunda sequências para alinhamento ideal e s equências 

não idênticas podem ser desconsideradas para fins d e 

comparação). Em certas modalidades, o comprimento d e uma 

sequência alinhada para fins de comparação é pelo m enos 30%, 

pelo menos 40%, pelo menos 50%, pelo menos 60%, pel o menos 

70%, pelo menos 80%, pelo menos 90%, pelo menos 95% , ou 

substancialmente 100% do comprimento de uma sequênc ia de 

referência. Os nucleotídeos em posições corresponde ntes são, 

então, comparados. Quando uma posição na primeira s equência é 

ocupada pelo mesmo resíduo (por exemplo, nucleotíde o ou 

aminoácido) que a posição correspondente na segunda  sequência, 

então, as moléculas são idênticas nessa posição. O percentual 

de identidade entre as duas sequências é uma função  do número 

de posições idênticas compartilhadas pelas sequênci as, 

levando-se em conta o número de vãos, e o comprimen to de cada 
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vão, que necessitam ser introduzidos para alinhamen to ideal 

das duas sequências. A comparação de sequências e a  

determinação do percentual de identidade entre duas  sequências 

podem ser realizadas com o uso de um algoritmo mate mático. Por 

exemplo, o percentual de identidade entre duas sequ ências 

nucleotídicas pode ser determinado com o uso do alg oritmo de 

Meyers e Miller (CABIOS, 1989, 4: 11-17), que foi i ncorporado 

no programa ALIGN (versão 2.0). Em algumas modalida des 

exemplificativas, as comparações de sequência de ác ido 

nucleico feitas com o programa ALIGN usam uma tabel a de resíduo 

de peso PAM120, uma penalidade de comprimento de vã o de 12 e 

uma penalidade de vão de 4. O percentual de identid ade entre 

duas sequências de nucleotídeo pode ser, alternativ amente, 

determinado com o uso do programa GAP no pacote de software 

GCG com o uso de uma matriz NWSgapdna.CMP.  

[051]  Ligação Internucleotídica:  Conforme usado 

no presente documento, a frase "ligação internucleo tídica" se 

refere, de modo geral, a uma ligação que liga unida des de 

nucleosídeo de um oligonucleotídeo ou um ácido nucl eico. Em 

algumas modalidades, uma ligação internucleotídica é uma 

ligação de fosfodiéster, conforme extensivamente en contrado em 

moléculas de DNA e RNA de ocorrência natural (ligaç ão de 

fosfato natural (−OP(=O)(OH)O−) que, conforme verif icado por 

aqueles versados na técnica, pode existir como uma forma de 

sal). Em algumas modalidades, uma ligação internucl eotídica é 

uma ligação internucleotídica modificada (não uma l igação de 

fosfato natural). Em algumas modalidades, uma ligaç ão 

internucleotídica é uma "ligação internucleotídica modificada" 

em que pelo menos um átomo de oxigênio ou −OH de um a ligação 

de fosfodiéster é substituído por uma porção químic a orgânica 
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ou inorgânica diferente. Em algumas modalidades, ta l porção 

química orgânica ou inorgânica é selecionada dentre  =S, =Se, 

=NR', –SR', –SeR', –N(R') 2, B(R') 3,  –S–, –Se– e –N(R')–, em que 

cada R’ é independentemente conforme definido e des crito na 

presente revelação. Em algumas modalidades, uma lig ação 

internucleotídica é uma ligação de fosfotriéster, l igação de 

fosforotioato (ou ligação de fosforotioato diéster,  

−OP(=O)(SH)O−, que, conforme verificado por aqueles  versados 

na técnica, pode existir como uma forma de sal), ou  ligação de 

fosforotioato triéster. Em algumas modalidades, uma  ligação 

internucleotídica modificada é uma ligação fosforot ioato. Em 

algumas modalidades, uma ligação internucleotídica é uma de, 

por exemplo, ligação PNA (ácido nucleico peptídico)  ou PMO 

(oligômero morfolino fosforodiamidato). Em algumas 

modalidades, uma ligação internucleotídica modifica da é uma 

ligação internucleotídica não negativamente carrega da. Em 

algumas modalidades, uma ligação internucleotídica modificada 

é uma ligação internucleotídica neutra (por exemplo , n001 em 

certos oligonucleotídeos fornecidos). É entendido p or uma 

pessoa de habilidade comum na técnica que uma ligaç ão 

internucleotídica pode existir como um ânion ou cát ion a um 

determinado pH devido à existência de porções quími cas de ácido 

ou base na ligação. Em algumas modalidades, ligaçõe s 

internucleotídicas modificadas são ligações internu cleotídicas 

modificadas designadas como s, s1, s2, s3, s4, s5, s6, s7, s8, 

s9, s10, s11, s12, s13, s14, s15, s16, s17 e s18, c onforme 

descrito no documento nº WO 2017/210647. 

[052]  In  vitro :  Conforme usado no presente 

documento, o termo " in vitro " se refere a eventos que ocorrem 

em um ambiente artificial, por exemplo,  em um tubo de ensaio 
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ou vaso de reação, em cultura celular, etc. , em vez de dentro 

de um organismo ( por exemplo, animal, planta e/ou micróbio). 

[053]  In  vivo:   Conforme usado no presente 

documento, o termo " in vivo " se refere a eventos que ocorrem 

dentro de um organismo ( por exemplo, animal, planta e/ou 

micróbio). 

[054]  Fósforo de ligação:  conforme definido no 

presente documento, a expressão "fósforo de ligação " é usada 

para indicar que o átomo de fósforo particular que denominado 

como o átomo de fósforo presente na ligação internu cleotídica, 

cujo átomo de fósforo corresponde ao átomo de fósfo ro de uma 

ligação internucleotídica de fosfodiéster como ocor re no DNA 

e RNA de ocorrência natural. Em algumas modalidades , um átomo 

de fósforo de ligação está em uma ligação internucl eotídica 

modificada, em que cada átomo de oxigênio de uma li gação de 

fosfodiéster é opcional e independentemente substit uído por 

uma porção química orgânica ou inorgânica. Em algum as 

modalidades, um átomo de fósforo de ligação é o P d a Fórmula 

I, conforme definido no presente documento. Em algu mas 

modalidades, um átomo de fósforo de ligação é quira l. Em 

algumas modalidades, um átomo de fósforo de ligação  é aquiral 

(por exemplo, como em ligações de fosfato naturais) . 

[055]  Ligante :  Os termos "ligante", "porção 

química de ligação" e semelhantes, se referem a qua lquer porção 

química que conecta uma porção química a outra. Con forme 

verificado por aqueles versados na técnica, um liga nte pode 

ser bivalente ou trivalente ou mais, dependendo do número de 

porções químicas que o ligante conecta. Em algumas modalidades, 

um ligante é uma porção química que conecta um olig onucleotídeo 

a outro oligonucleotídeo em um multímero. Em alguma s 
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modalidades, um ligante é uma porção química opcion almente 

posicionada entre o nucleosídeo terminal e o suport e sólido ou 

entre o nucleosídeo terminal e outro nucleosídeo, n ucleotídeo 

ou ácido nucleico. Em algumas modalidades, em um 

oligonucleotídeo, um ligante conectar uma porção qu ímica (por 

exemplo, uma porção química de alvejamento, uma por ção química 

lipídica, a porção química de carboidrato, etc.) a uma cadeia 

oligonucleotídica (por exemplo, através de sua extr emidade 5', 

extremidade 3', nucleobase, açúcar, ligação internu cleotídica, 

etc.) 

[056]  Alquila inferior:   O termo "alquila 

inferior" se refere um grupo C 1-4  alquila linear ou ramificado. 

Grupos alquila inferiores exemplificativos são meti la, etila, 

propila, isopropila, butila, isobutila e terc-butil a. 

[057]  Haloalquila inferior:   O termo 

"haloalquila inferior" se refere um grupo C 1-4  alquila linear 

ou ramificado que é substituído por um ou mais átom os de 

halogênio. 

[058]  Nucleobase modificada:  Os termos 

"nucleobase modificada", “base modificada" e simila res se 

referem a uma porção química que é quimicamente dis tinta de 

uma nucleobase, porém que tem capacidade para reali zar pelo 

menos uma função de uma nucleobase. Em algumas moda lidades, 

uma nucleobase modificada é uma nucleobase que comp reende uma 

modificação. Em algumas modalidades, uma nucleobase  modificada 

tem capacidade para pelo menos uma função de uma nu cleobase, 

por exemplo, formar uma porção química em um políme ro que tem 

capacidade pareamento de base com um ácido nucleico  que 

compreende pelo menos uma sequência de bases comple mentar. Em 

algumas modalidades, uma nucleobase modificada é A,  T, C, G ou 
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U substituída, ou um tautômero substituído de A, T,  C, G ou U. 

Em algumas modalidades, uma nucleobase modificada n o contexto 

de oligonucleotídeos se refere a uma nucleobase que  não é A, 

T, C, G ou U. 

[059]  Nucleosídeo modificado:  O termo 

"nucleosídeo modificado" se refere a uma porção quí mica 

derivada de ou quimicamente similar a um nucleosíde o natural, 

porém, que compreende uma modificação química que s e diferencia 

de um nucleosídeo natural. Os exemplos não limitant es de 

nucleosídeos modificados incluem aqueles que compre endem uma 

modificação na base e/ou no açúcar. Os exemplos não  limitantes 

de nucleosídeos modificados incluem aqueles com uma  

modificação 2' em um açúcar. Os exemplos não limita ntes de 

nucleosídeos modificados também incluem nucleosídeo s abásicos 

(que não têm uma nucleobase). Em algumas modalidade s, um 

nucleosídeo modificado tem capacidade para pelo men os uma 

função de um nucleosídeo, por exemplo, formar uma p orção 

química em um polímero que tem capacidade pareament o de base 

com um ácido nucleico que compreende pelo menos uma  sequência 

de bases complementar. 

[060]  Nucleotídeo modificado:  O termo 

"nucleotídeo modificado" inclui qualquer porção quí mica que se 

difere estruturalmente de um nucleotídeo natural, p orém, tem 

capacidade para realizar pelo menos uma função de u m 

nucleotídeo natural. Em algumas modalidades, um nuc leotídeo 

modificado compreende uma modificação em um açúcar,  base e/ou 

ligação internucleotídica. Em algumas modalidades, um 

nucleotídeo modificado compreende um açúcar modific ado, 

nucleobase modificada e/ou ligação internucleotídic a 

modificada. Em algumas modalidades, um nucleotídeo modificado 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 51/1728



41/883 

tem capacidade para pelo menos uma função de um nuc leotídeo, 

por exemplo, formar uma subunidade em um polímero q ue tem 

capacidade de pareamento de bases com um ácido nucl eico que 

compreende pelo menos sequência de bases complement ar. 

[061]  Açúcar modificado :  O termo "açúcar 

modificado" se refere a uma porção química que pode  substituir 

um açúcar. Um açúcar modificado imita a disposição espacial, 

propriedades eletrônicas ou alguma outra propriedad e físico-

química de um açúcar. Em algumas modalidades, confo rme descrito 

na presente revelação, um açúcar modificado é ribos e ou 

desoxirribose substituída. Em algumas modalidades, um açúcar 

modificado compreende uma modificação 2'. Exemplos de 

modificação 2’ útil são amplamente utilizados na té cnica e 

descritos no presente documento. Em algumas modalid ades, uma 

modificação 2' é 2'-OR, em que R é C 1-10  alifático opcionalmente 

substituído. Em algumas modalidades, uma modificaçã o 2' é 2'-

OMe. Em algumas modalidades, uma modificação 2' é 2 '-MOE. Em 

algumas modalidades, um açúcar modificado é um açúc ar bicíclico 

(por exemplo, um açúcar usado em LNA, BNA, etc.). E m algumas 

modalidades, no contexto de oligonucleotídeos, um a çúcar 

modificado é um açúcar que não é ribose ou desoxirr ibose 

conforme tipicamente encontrado em RNA ou DNA natur al. 

[062]  Ácido nucleico:   O termo "ácido nucleico", 

conforme usado no presente documento, inclui quaisq uer 

nucleotídeos e polímeros dos mesmos. O termo 

"polinucleotídeo", conforme usado no presente docum ento, se 

refere a uma forma polimérica de nucleotídeos de qu alquer 

comprimento, sejam ribonucleotídeos (RNA) ou 

desoxirribonucleotídeos (DNA) ou uma combinação dos  mesmos. 

Esses termos se referem à estrutura primária das mo léculas e, 
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assim, incluem DNA de fita simples e dupla e RNA de  fita dupla 

e simples. Esses termos incluem, como equivalentes,  análogos 

de RNA ou DNA que compreendem nucleotídeos modifica dos e/ou 

polinucleotídeos modificados, tal como, embora, sem  limitação, 

nucleotídeos ou polinucleotídeos, metilados, proteg idos e/ou 

capeados. Os termos abrangem poli ou oligorribonucl eotídeos 

(RNA) e poli- ou oligo-desoxirribonucleotídeos (DNA ); RNA ou 

DNA derivado de N-glicosídeos ou C-glicosídeos de n ucleobases 

e/ou nucleobases modificadas; ácidos nucleicos deri vados de 

açúcares e/ou açúcares modificados; e ácidos nuclei cos 

derivados de pontes de fosfato e/ou ligações 

internucleotídicas modificadas. O termo abrange áci dos 

nucleicos que contêm quaisquer combinações de nucle obases, 

nucleobases modificadas, açúcares, açúcares modific ados, 

pontes de fosfato ou ligações internucleotídicas mo dificadas. 

Exemplos incluem e não se limitam aos ácidos nuclei cos que 

contêm porções químicas de ribose, ácidos nucleicos  que contêm 

porções químicas de desoxirribose, ácidos nucleicos  que contêm 

porções químicas tanto de ribose quanto de desoxirr ibose, 

ácidos nucleicos que contêm porções químicas de rib ose e ribose 

modificada. A menos que especificado de outro modo,  o prefixo 

poli- se refere a um ácido nucleico contendo 2 a ce rca de 10000 

unidades de monômero de nucleotídeo, e em que o pre fixo oligo- 

se refere a um ácido nucleico contendo 2 a cerca de  200 unidades 

de monômero de nucleotídeo. 

[063]  Nucleobase :  O termo "nucleobase" se 

refere às partes de ácidos nucleicos que estão envo lvidas na 

ligação ao hidrogênio que liga uma fita de ácido nu cleico à 

outra fita complementar de uma maneira específica d e sequência. 

As nucleobases de ocorrência natural mais comuns sã o adenina 
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(A), guanina (G), uracila (U), citosina (C) e timin a (T). Em 

algumas modalidades, as nucleobases de ocorrência n atural são 

adenina, guanina, uracila, citosina ou timina modif icada. Em 

algumas modalidades, as nucleobases de ocorrência n atural são 

adenina, guanina, uracila, citosina ou timina metil ada. Em 

algumas modalidades, uma nucleobase compreende um a nel 

heteroarila em que um átomo de anel é nitrogênio, e  quando em 

um nucleosídeo, o nitrogênio é ligado a uma porção química de 

açúcar. Em algumas modalidades, uma nucleobase comp reende um 

anel heterocíclico em que um átomo de anel é nitrog ênio, e 

quando em um nucleosídeo, o nitrogênio é ligado a u ma porção 

química de açúcar. Em algumas modalidades, uma nucl eobase é 

uma "nucleobase modificada", uma nucleobase diferen te de 

adenina (A), guanina (G), uracila (U), citosina (C)  e timina 

(T). Em algumas modalidades, uma nucleobase modific ada é A, T, 

C, G ou U substituída. Em algumas modalidades, uma nucleobase 

modificada é um tautômero substituído de A, T, C, G  ou U. Em 

algumas modalidades, as nucleobases modificadas são  adenina, 

guanina, uracila, citosina ou timina metilada. Em a lgumas 

modalidades, uma nucleobase modificada imita a disp osição 

espacial, propriedades eletrônicas, ou alguma outra  

propriedade físico-química da nucleobase e retém a propriedade 

de ligação ao hidrogênio que liga uma fita de ácido  nucleico 

à outra de uma maneira específica da sequência. Em algumas 

modalidades, uma nucleobase modificada pode se empa relhar com 

todas cinco bases de ocorrência natural (uracila, t imina, 

adenina, citosina ou guanina) sem afetar substancia lmente o 

comportamento de fusão, reconhecimento por enzimas 

intracelulares ou atividade do duplex de oligonucle otídeo. 

Conforme usado no presente documento, o termo "nucl eobase" 
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também abrange análogos estruturais usados no lugar  de 

nucleotídeos naturais ou de ocorrência natural, tai s como 

nucleobases modificadas e análogos de nucleobase. E m algumas 

modalidades, uma nucleobase é A, T, C, G ou U opcio nalmente 

substituída, ou um tautômero opcionalmente substitu ído de A, 

T, C, G ou U. Em algumas modalidades, uma "nucleoba se" se 

refere a uma unidade de nucleobase em um oligonucle otídeo ou 

um ácido nucleico (por exemplo, A, T, C, G ou U com o em um 

oligonucleotídeo ou um ácido nucleico). 

[064]  Nucleosídeo :  O termo "nucleosídeo" se 

refere a uma porção química em que uma nucleobase o u uma 

nucleobase modificada é covalentemente ligada a um açúcar ou 

um açúcar modificado. Em algumas modalidades, um nu cleosídeo 

é um nucleosídeo natural, por exemplo, adenosina, 

desoxiadenosina, guanosina, desoxiguanosina, timidi na, 

uridina, citidina ou desoxicitidina. Em algumas mod alidades, 

um nucleosídeo é um nucleosídeo modificado, por exe mplo, um 

nucleosídeo natural substituído selecionado dentre adenosina, 

desoxiadenosina, guanosina, desoxiguanosina, timidi na, 

uridina, citidina e desoxicitidina. Em algumas moda lidades, um 

nucleosídeo é um nucleosídeo modificado, por exempl o, um 

tautômero substituído de um nucleosídeo natural sel ecionado 

dentre adenosina, desoxiadenosina, guanosina, desox iguanosina, 

timidina, uridina, citidina e desoxicitidina. Em al gumas 

modalidades, um "nucleosídeo" se refere a uma unida de de 

nucleosídeo em um oligonucleotídeo ou um ácido nucl eico. 

[065]  Análogo de nucleosídeo : O termo "análogo 

de nucleosídeo" se refere a uma porção química que é 

quimicamente distinta de um nucleosídeo natural, ma s que tem 

capacidade para realizar pelo menos uma função de u m 
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nucleosídeo. Em algumas modalidades, um análogo de nucleosídeo 

compreende um análogo de um açúcar e/ou um análogo de uma 

nucleobase. Em algumas modalidades, um nucleosídeo modificado 

tem capacidade para pelo menos uma função de um nuc leosídeo, 

por exemplo, formar uma porção química em um políme ro que tem 

capacidade pareamento de base com um ácido nucleico  que 

compreende uma sequência de bases complementar. 

[066]  Nucleotídeo:   O termo "nucleotídeo", 

conforme usado no presente documento, se refere a u ma unidade 

monomérica de um polinucleotídeo que consiste em um a 

nucleobase, um açúcar e uma ou mais ligações intern ucleotídicas 

(por exemplo, ligações de fosfato em DNA e RNA natu rais). As 

bases de ocorrência natural [guanina, (G), adenina,  (A), 

citosina, (C), timina, (T), e uracila (U)] são deri vados de 

purina ou pirimidina, embora deva-se compreender qu e análogos 

de base de ocorrência natural e de ocorrência não n atural 

também são incluídos. O açúcar de ocorrência natura l é a 

desoxirribose (que forma DNA) ou ribose (que forma RNA) de 

pentose (açúcar de cinco carbonos), embora deva-se entender 

que análogos de açúcar de ocorrência natural e não natural 

também são incluídos. Os nucleotídeos são ligados p or meio de 

ligações internucleotídicas para formar ácidos nucl eicos ou 

polinucleotídeos. Diversas ligações internucleotídi cas são 

conhecidas na técnica (tais como, embora, sem limit ação, 

fosfato, fosforotioatos, boranofosfatos e semelhant es). Ácidos 

nucleicos artificiais incluem PNAs (ácidos nucleico s de 

peptídeo), fosfotriésteres, fosforotionatos, H-fosf onatos, 

fosforamidatos, boranofosfatos, metilfosfonatos, 

fosfonoacetatos, tiofosfonoacetatos e outras varian tes da 

cadeia principal de fosfato de ácidos nucleicos nat ivos, tais 
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como aqueles descritos no presente documento. Em al gumas 

modalidades, um nucleotídeo natural compreende uma base, 

açúcar e ligação internucleotídica de ocorrência na tural. 

Conforme usado no presente documento, o termo "nucl eotídeo" 

também abrange análogos estruturais usados no lugar  de 

nucleotídeos naturais ou de ocorrência natural, tai s como 

nucleotídeos modificados e análogos de nucleotídeo.  Em algumas 

modalidades, um "nucleotídeo" se refere a uma unida de de 

nucleotídeo em um oligonucleotídeo ou um ácido nucl eico. 

[067]  Oligonucleotídeo:   O termo 

"oligonucleotídeo" se refere a um polímero ou oligô mero de 

nucleotídeos, e pode conter qualquer combinação de 

nucleobases, açúcares e ligações internucleotídicas  naturais 

e não naturais. 

[068]  Os oligonucleotídeos podem ser de fita 

simples ou fita dupla. Um oligonucleotídeo de fita simples 

pode ter regiões de fita dupla (formadas por duas p orções do 

oligonucleotídeo de fita simples) e um oligonucleot ídeo de 

fita dupla, que compreende duas cadeias de oligonuc leotídeo, 

pode ter regiões de fita simples, por exemplo, em r egiões onde 

as duas cadeias de oligonucleotídeo não são complem entares 

umas às outras. Os oligonucleotídeos exemplificativ os incluem, 

porém sem limitação genes estruturais, genes que in cluem 

regiões de controle e terminação, sistemas autorrep licantes, 

tal como DNA viral ou de plasmídeo, agentes de RNAi  de fita 

simples e fita dupla e outros reagentes de interfer ência de 

RNA (agentes RNAi ou agentes iRNA), shRNA, oligonuc leotídeos 

antissenso, ribozimas, microRNAs, simulações de mic roRNA, 

supermirs, aptâmeros, antimirs, antagomirs, adaptad ores de Ul, 

oligonucleotídeos formadores de triplex, oligonucle otídeos G-
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quadruplex, ativadores de RNA, oligonucleotídeos 

imunoestimulantes e oligonucleotídeos decoy. 

[069]  Oligonucleotídeos da presente revelação 

podem ser de vários comprimentos. Em modalidades pa rticulares, 

oligonucleotídeos podem estar na faixa de cerca de 2 a cerca 

de 200 nucleosídeos de comprimento. Em várias modal idades 

relacionadas, os oligonucleotídeos de fita simples,  fita dupla 

ou fita tripla podem estar na faixa de comprimento de cerca de 

4 a cerca de 10 nucleosídeos, de cerca de 10 a cerc a de 50 

nucleosídeos, de cerca de 20 a cerca de 50 nucleosí deos, de 

cerca de 15 a cerca de 30 nucleosídeos, de cerca de  20 a cerca 

de 30 nucleosídeos de comprimento. Em algumas modal idades, o 

oligonucleotídeo tem cerca de 9 a cerca de 39 nucle osídeos de 

comprimento. Em algumas modalidades, o oligonucleot ídeo tem 

pelo menos 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 , 16, 17, 

18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, ou 25 nucleosídeos de c omprimento. 

Em algumas modalidades, o oligonucleotídeo tem pelo  menos 4 

nucleosídeos de comprimento. Em algumas modalidades , o 

oligonucleotídeo tem pelo menos 5 nucleosídeos de c omprimento. 

Em algumas modalidades, o oligonucleotídeo tem pelo  menos 6 

nucleosídeos de comprimento. Em algumas modalidades , o 

oligonucleotídeo tem pelo menos 7 nucleosídeos de c omprimento. 

Em algumas modalidades, o oligonucleotídeo tem pelo  menos 8 

nucleosídeos de comprimento. Em algumas modalidades , o 

oligonucleotídeo tem pelo menos 9 nucleosídeos de c omprimento. 

Em algumas modalidades, o oligonucleotídeo tem pelo  menos 10 

nucleosídeos de comprimento. Em algumas modalidades , o 

oligonucleotídeo tem pelo menos 11 nucleosídeos de 

comprimento. Em algumas modalidades, o oligonucleot ídeo tem 

pelo menos 12 nucleosídeos de comprimento. Em algum as 
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modalidades, o oligonucleotídeo tem pelo menos 15 n ucleosídeos 

de comprimento. Em algumas modalidades, o oligonucl eotídeo tem 

pelo menos 15 nucleosídeos de comprimento. Em algum as 

modalidades, o oligonucleotídeo tem pelo menos 16 n ucleosídeos 

de comprimento. Em algumas modalidades, o oligonucl eotídeo tem 

pelo menos 17 nucleosídeos de comprimento. Em algum as 

modalidades, o oligonucleotídeo tem pelo menos 18 n ucleosídeos 

de comprimento. Em algumas modalidades, o oligonucl eotídeo tem 

pelo menos 19 nucleosídeos de comprimento. Em algum as 

modalidades, o oligonucleotídeo tem pelo menos 20 n ucleosídeos 

de comprimento. Em algumas modalidades, o oligonucl eotídeo tem 

pelo menos 25 nucleosídeos de comprimento. Em algum as 

modalidades, o oligonucleotídeo tem pelo menos 30 n ucleosídeos 

de comprimento. Em algumas modalidades, o oligonucl eotídeo é 

um duplex de fitas complementares de pelo menos 18 nucleosídeos 

de comprimento. Em algumas modalidades, o oligonucl eotídeo é 

um duplex de fitas complementares de pelo menos 21 nucleosídeos 

de comprimento. Em algumas modalidades, cada nucleo sídeo 

contado em um comprimento de oligonucleotídeo compr eende, 

independentemente, A, T, C, G ou U, ou A, T, C, G o u U 

opcionalmente substituída, ou um tautômero opcional mente 

substituído de A, T, C, G ou U. 

[070]  Tipo de oligonucleotídeo: Conforme usado 

no presente documento, a frase "tipo de oligonucleo tídeo” é 

usada para definir um oligonucleotídeo que tem uma sequência 

de base, modelo de ligações de cadeia principal (is to é, modelo 

de tipos de ligação internucleotídica, por exemplo,  fosfato, 

fosforotioato, fosforotioato triéster, etc.), model o de 

centros quirais de cadeia principal [isto é, modelo  de 

estereoquímica de fósforo de ligação ( Rp/ Sp)], e modelo de 
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modificações de fósforo de cadeia principal (por ex emplo, 

modelo de grupos "−XLR 1" na Fórmula I, conforme definido no 

presente documento) particular. Em algumas modalida des, os 

oligonucleotídeos de um “tipo” projetado comum são 

estruturalmente idênticos uns aos outros. 

[071]  Uma pessoa versada na técnica irá observar 

que os métodos sintéticos da presente revelação for necem um 

grau de controle durante a síntese de uma fita de 

oligonucleotídeo, de modo que cada unidade de nucle otídeo da 

fita de oligonucleotídeo possa ser projetada e/ou s elecionada 

antecipadamente para ter uma estereoquímica particu lar no 

fósforo de ligação e/ou uma modificação particular no fósforo 

de ligação e/ou uma base particular e/ou um açúcar particular. 

Em algumas modalidades, uma fita de oligonucleotíde o é 

projetada e/ou selecionada antecipadamente para ter  uma 

combinação particular de estereocentros no fósforo de ligação. 

Em algumas modalidades, uma fita de oligonucleotíde o é 

projetada e/ou determinada para ter uma combinação particular 

de modificações no fósforo de ligação. Em algumas m odalidades, 

uma fita de oligonucleotídeo é projetada e/ou selec ionada para 

ter uma combinação de bases particular. Em algumas modalidades, 

uma fita de oligonucleotídeo é projetada e/ou selec ionada para 

ter uma combinação particular de uma ou mais das 

características estruturais acima. Em algumas modal idades, a 

presente revelação fornece composições que compreen dem ou 

consistem em uma pluralidade de moléculas de oligon ucleotídeo 

(por exemplo, composições de oligonucleotídeo quira lmente 

controladas). Em algumas modalidades, todas as tais  moléculas 

são do mesmo tipo (isto é, são estruturalmente idên ticas umas 

às outras). Em algumas modalidades, no entanto, as composições 
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fornecidas compreendem uma pluralidade de oligonucl eotídeos de 

diferentes tipos, tipicamente em quantidades relati vas 

predeterminadas. 

[072]  Opcionalmente Substituído:  Conforme 

descrito no presente documento, compostos,  por exemplo,  

oligonucleotídeos, da revelação podem conter porçõe s químicas 

opcionalmente substituídas e/ou substituídas. Em ge ral, o 

termo "substituído", seja precedido pelo termo "opc ionalmente" 

ou não, significa que um ou mais hidrogênios da por ção química 

designada são substituídos por um substituinte adeq uado. A 

menos que indicado de outro modo, um grupo "opciona lmente 

substituído" pode ter um substituinte adequado em c ada posição 

substituível do grupo, e quando não mais de uma pos ição em 

qualquer determinada estrutura pode ser substituída  por mais 

de um substituinte selecionado dentre um grupo espe cificado, 

o substituinte pode ter igual ou diferente em todas  as 

posições. Em algumas modalidades, um grupo opcional mente 

substituído não é substituído. As combinações de su bstituintes 

previstas por esta revelação são, de preferência, a quelas que 

resultam na formação de compostos estáveis ou quimi camente 

viáveis. O termo "estável", conforme usado no prese nte 

documento, se refere a compostos que não são substa ncialmente 

alterados quando submetidos a condições para permit ir sua 

produção, detecção, e, in determinadas modalidades,  sua 

recuperação, purificação, e uso para um ou mais dos  propósitos 

revelados no presente documento. Certos substituint es são 

descritos abaixo. 

[073]   Substituintes monovalentes adequados em 

um átomo substituível,  por exemplo,  um átomo de carbono 

adequado, são independentemente halogênio; –(CH 2) 0–4R°; –(CH 2) 0–
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4OR°; −O(CH 2) 0-4 Ro, –O–(CH 2) 0–4C(O)OR°; –(CH 2) 0–4CH(OR°) 2; –(CH 2) 0–

4Ph, que pode ser substituído por R°; −(CH 2) 0–4O(CH2) 0–1Ph que 

pode ser substituído por R°; –CH=CHPh, que pode ser  substituído 

por R°; –(CH 2) 0–4O(CH2) 0–1-piridila que pode ser substituída por 

R°; –NO 2; –CN; –N 3; -(CH 2) 0–4N(R°) 2; –(CH 2) 0–4N(R°)C(O)R °; –

N(R°)C(S)R °; −(CH 2) 0–4N(R°)C(O)NR °2; −N(R °)C(S)NR °2; –(CH 2) 0–

4N(R°)C(O)OR °; –N(R °)N(R °)C(O)R °; −N(R °)N(R °)C(O)NR °2; 

−N(R°)N(R °)C(O)OR °; –(CH 2) 0–4C(O)R°; –C(S)R °; –(CH 2) 0–4C(O)OR°; 

−(CH2) 0–4C(O)SR°; -(CH 2) 0–4C(O)OSiR °3; –(CH 2) 0–4OC(O)R°; –

OC(O)(CH2) 0–4SR°, −SC(S)SR°; −(CH2) 0–4SC(O)R°; –(CH 2) 0–4C(O)NR°2; 

–C(S)NR °2; –C(S)SR°; -(CH 2) 0–4OC(O)NR°2; -C(O)N(OR °)R °; –

C(O)C(O)R °; –C(O)CH 2C(O)R°; −C(NOR °)R °; -(CH 2) 0–4SSR°; –(CH 2) 0–

4S(O) 2R°; –(CH 2) 0–4S(O) 2OR°; –(CH 2) 0–4OS(O)2R°; −S(O) 2NR°2; -(CH 2) 0–

4S(O)R °; –N(R °)S(O) 2NR°2; –N(R °)S(O) 2R°; –N(OR °)R °; −C(NH)NR °2; –

Si(R °) 3; –OSi(R °) 3; −B(R °) 2; −OB(R °) 2; −OB(OR °) 2; −P(R °) 2; 

−P(OR°) 2; −P(R °)(OR °); −OP(R °) 2; −OP(OR °) 2; −OP(R °)(OR °); 

−P(O)(R °) 2; −P(O)(OR °) 2; −OP(O)(R °) 2; −OP(O)(OR °) 2; 

−OP(O)(OR°)(SR °); −SP(O)(R °) 2; −SP(O)(OR °) 2; −N(R °)P(O)(R °) 2; 

−N(R°)P(O)(OR °) 2; −P(R °) 2[B(R °) 3]; −P(OR °) 2[B(R °) 3]; 

−OP(R°) 2[B(R °) 3]; −OP(OR °) 2[B(R °) 3]; –(C 1–4  alquileno linear ou 

ramificado)O–N(R °) 2; ou –(C 1–4  alquileno linear ou 

ramificado)C(O)O–N(R °) 2, em que cada R ° pode ser substituído, 

conforme definido no presente documento, e é indepe ndentemente 

hidrogênio, C 1–20  alifático, C 1–20  heteroalifático com 1–5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio, enxofre, silício e fósforo, −CH 2−(C 6-14  arila), –

O(CH2) 0–1(C 6-14  arila), −CH 2-(anel heteroarila com 5-14 membros), 

um anel arila com 5–20 membros, monocíclico, bicícl ico ou 
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policíclico, saturado, parcialmente insaturado ou c om 0–5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio, enxofre, silício e fósforo, ou, não obsta nte à 

definição acima, duas ocorrências independentes de R°, tomadas 

em conjunto com seu átomo (ou átomos) interveniente , formam um 

anel arila com 5–20 membros, monocíclico, bicíclico  ou 

policíclico, saturado, parcialmente insaturado ou c om 0–5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio, enxofre, silício e fósforo, que podem ser  

substituídos, conforme definido abaixo. 

[074]  Substituintes monovalentes adequados em R ° 

(ou o anel formado tomando-se duas ocorrências inde pendentes 

de R ° em conjunto com seus átomos intervenientes), são 

independentemente halogênio, –(CH 2) 0–2Rλ, –(haloR λ), –(CH 2) 0–2OH, 

–(CH2) 0–2ORλ, –(CH 2) 0–2CH(ORλ) 2; −O(haloR λ), –CN, –N 3, –(CH 2) 0–

2C(O)Rλ, –(CH 2) 0–2C(O)OH, –(CH 2) 0–2C(O)ORλ, –(CH 2) 0–2SRλ, –(CH 2) 0–

2SH, –(CH 2) 0–2NH2, –(CH 2) 0–2NHRλ, –(CH 2) 0–2NRλ2, –NO 2, –SiR λ3, 

−OSiRλ3, -C(O)SR λ,  –(C 1–4  alquileno linear ou ramificado)C(O)OR λ, 

ou –SSR λ em que cada R λ é não substituído ou quando antecedido 

por "halo” é substituído apenas por um ou mais halo gênios, e 

é independentemente selecionado dentre C 1–4  alifático, –CH 2Ph, 

–O(CH2) 0–1Ph, e um anel arila com 5–6 membros saturado, 

parcialmente insaturado ou com 0–4 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Os substituintes divalentes adequados em u m átomo de 

carbono saturado de R ° incluem =O e =S. 

[075]  Substituintes divalentes adequados,  por 

exemplo,  em um átomo de carbono adequado, são independentem ente 

os seguintes: =O, =S, =NNR * 2, =NNHC(O)R * , =NNHC(O)OR * , 
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=NNHS(O)2R* , =NR * , =NOR * , –O(C(R * 2)) 2–3O–, ou –S(C(R * 2)) 2–3S–, em 

que cada ocorrência independente de R *  seja selecionada dentre 

hidrogênio, C 1–6  alifático que pode ser substituído conforme 

definido abaixo, e um anel arila não substituído co m 5–6–

membros saturado, parcialmente insaturado ou com 0– 4 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Os substituintes divalentes ade quados que 

são ligados aos carbonos substituíveis vicinais de um grupo 

"opcionalmente substituído" incluem: –O(CR * 2) 2–3O–, em que cada 

ocorrência independente de R *  é selecionada dentre hidrogênio, 

C1–6  alifático que pode ser substituído conforme defini do 

abaixo, e um anel arila não substituído com 5–6 mem bros 

saturado, parcialmente insaturado e com 0–4 heteroá tomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. 

[076]  Substituintes adequados no grupo alifático 

de R † são independentemente halogênio, −R λ, -(haloR λ), –OH, –

ORλ, –O(haloR λ), –CN, –C(O)OH, –C(O)OR λ, –NH 2, –NHR λ, –NR λ2, ou 

–NO2, em que cada R λ é não substituído ou quando antecedido por 

"halo” é substituído apenas por um ou mais halogêni os, e é 

independentemente C 1–4  alifático, –CH 2Ph, –O(CH 2) 0–1Ph, ou um 

anel arila com 5–6–membros saturado, parcialmente i nsaturado 

ou com 0–4 heteroátomos independentemente seleciona dos dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. 

[077]  Em algumas modalidades, substituintes 

adequados em um nitrogênio substituível são indepen dentemente 

–R†, –NR †2, –C(O)R †, –C(O)OR †, –C(O)C(O)R †, –C(O)CH 2C(O)R †, –

S(O) 2R†, −S(O) 2NR†2, –C(S)NR †2, –C(NH)NR †2, ou –N(R †)S(O) 2R†; em 

que cada R † é independentemente hidrogênio, C 1–6  alifático que 

pode ser substituído conforme definido abaixo, –OPh  não 
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substituído, ou um anel arila saturado ou parcialme nte 

insaturado com 5-6 membros não substituído com 0-4 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre, ou, apesar da definição acima, duas ocorrê ncias 

independentes de R †, tomadas em conjunto com seu átomo (ou 

átomos) interveniente formam um anel arila mono ou bicíclico 

saturado ou parcialmente insaturado com 3-12 membro s não 

substituído com 0-4 heteroátomos independentemente 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.   

[078]  Substituintes adequados no grupo alifático 

de R † são independentemente halogênio, −R λ, -(haloR λ), –OH, –

ORλ, –O(haloR λ), –CN, –C(O)OH, –C(O)OR λ, –NH 2, –NHR λ, –NR λ2, ou 

–NO2, em que cada R λ é não substituído ou quando antecedido por 

"halo” é substituído apenas por um ou mais halogêni os, e é 

independentemente C 1–4  alifático, –CH 2Ph, –O(CH 2) 0–1Ph, ou um 

anel arila com 5–6–membros saturado, parcialmente i nsaturado 

ou com 0–4 heteroátomos independentemente seleciona dos dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. 

[079]  Oral:   As expressões "administração oral" 

e "administrado oralmente" conforme usado no presen te 

documento têm seu significado entendido na técnica que se 

refere à administração por via oral de um composto ou 

composição. 

[080]  Modificação P: conforme usado no presente 

documento, o termo "modificação P" se refere a qual quer 

modificação no fósforo de ligação diferente de uma modificação 

estereoquímica. Em algumas modalidades, uma modific ação P 

compreende adição, substituição ou remoção de uma p orção 

química pendente covalentemente ligada a um fósforo  de ligação. 

Em algumas modalidades, a "modificação P” é –X–L–R 1 em que cada 
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um dentre X, L e R 1 é independentemente conforme definido e 

descrito na presente revelação. 

[081]  Parenteral:   As expressões "administração 

parenteral" e "administrado parenteralmente" confor me usado no 

presente documento têm seu significado entendido na  técnica 

que se refere aos modos de administração diferente s de 

administração enteral e tópica, geralmente por inje ção, e 

incluem, sem limitação, injeção e infusão intraveno sa, 

intramuscular, intra-arterial, intratecal, intracap sular, 

intraorbital, intracardíaca, intradérmica, intraper itoneal, 

transtraqueal, subcutânea, subcuticular, intra-arti cular, 

subcapsular, subaracnoide, intraespinhal e intraest ernal. 

[082]  Parcialmente insaturado:   Conforme usado 

no presente documento, o termo "parcialmente insatu rado" se 

refere a uma porção química de anel que inclui pelo  menos uma 

ligação dupla ou tripla. O termo "parcialmente insa turado" se 

destina a abranger anéis que têm múltiplos sítios d e 

insaturação, porém não se destina a incluir porções  químicas 

de arila ou heteroarila, conforme definido no prese nte 

documento. 

[083]  Composição farmacêutica:  Conforme usado no 

presente documento, o termo "composição farmacêutic a" se 

refere a um agente ativo, formulado em conjunto com  um ou mais 

carreadores farmaceuticamente aceitáveis. Em alguma s 

modalidades, um agente ativo está presente na quant idade de 

dose unitária adequada para administração em um reg ime 

terapêutico que mostra uma probabilidade estatistic amente 

significativa de obtenção de um efeito terapêutico 

predeterminado quando administrado a uma população relevante. 

Em algumas modalidades, as composições farmacêutica s podem ser 
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especialmente formuladas para administração na form a sólida ou 

líquida, incluindo aquelas adaptadas para o seguint e: 

administração oral, por exemplo, drenches (soluções  ou 

suspensões aquosas ou não aquosas), comprimidos, por exemplo , 

aqueles direcionados para absorção bucal, sublingua l e 

sistêmica, bolus, pós, grânulos, pastas para aplica ção na 

língua; administração parenteral, por exemplo, por injeção 

subcutânea, intramuscular, intravenosa ou epidural como, por 

exemplo, uma solução ou suspensão estéril, ou formu lação de 

liberação sustentada; aplicação tópica, por exemplo , como um 

creme, unguento ou um emplastro de liberação contro lada ou 

aspersão aplicada à pele, pulmões ou cavidade oral;  

intravaginal ou intrarretalmente, por exemplo, como  um 

pessário, creme ou espuma; sublingualmente; ocularm ente; 

transdermicamente; ou nasalmente, por via pulmonar,  e a outras 

superfícies mucosas. 

[084]  Farmaceuticamente aceitável:  Conforme 

usado no presente documento, a expressão "farmaceut icamente 

aceitável" se refere aqueles compostos, materiais, composições 

e/ou formas de dosagem que, dentro do escopo do jul gamento 

médico razoável, são adequados para uso em contato com os 

tecidos de seres humanos e animais sem toxicidade, irritação, 

resposta alérgica excessiva, ou outro problema ou c omplicação, 

proporcional a uma razão benefício/risco razoável. 

[085]  Carreador farmaceuticamente aceitável:  

Conforme usado no presente documento, o termo "carr eador 

farmaceuticamente aceitável" significa um material,  composição 

ou veículo farmaceuticamente aceitável, tal como um a carga 

líquida ou sólida, diluente, excipiente, ou materia l de 

encapsulação de solvente, envolvido no carregamento  ou 
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transporte do composto em questão a partir de um ór gão, ou 

parte do corpo, para outro órgão, ou parte do corpo . Cada 

carreador precisa ser "aceitável" no sentido de ser  compatível 

com outros ingredientes da formulação e não prejudi cial para 

o paciente. Alguns exemplos de materiais que podem servir como 

carreadores farmaceuticamente aceitáveis incluem: a çúcares, 

tais como lactose, glicose e sacarose; amidos, tais  como amido 

de milho e amido de batata; celulose, e seus deriva dos, tais 

como tais como carboximetilcelulose de sódio, etilc elulose e 

acetato de celulose; tragacanto em pó; malte; gelat ina; talco; 

excipientes, tais como manteiga de cacau e ceras pa ra 

supositórios; óleos, tais como óleo de amendoim, ól eo de 

semente de algodão, óleo de cártamo, óleo de gergel im, óleo de 

oliva, óleo de milho e óleo de soja; glicóis, tais como 

propilenoglicol; polióis, tais como glicerina, sorb itol, 

manitol e polietilenoglicol; ésteres, tais como ole ato de etila 

e laurato de etila; ágar; agentes de tamponagem, ta is como 

hidróxido de magnésio e hidróxido de alumínio; ácid o algínico; 

água isenta de pirogênio; solução salina isotônica;  solução de 

Ringer; álcool etílico; soluções tamponadas com pH;  

poliésteres, policarbonatos e/ou polianidridos; e o utras 

substâncias não tóxicas compatíveis empregadas em f ormulações 

farmacêuticas.  

[086]  Sal farmaceuticamente aceitável:  O termo 

"sal farmaceuticamente aceitável",  conforme usado no presente 

documento, se refere a sais de tais compostos que s ão adequados 

para uso em contextos farmacêuticos, isto é , sais que, dentro 

do escopo do julgamento médico razoável, são adequa dos para 

uso em contato com os tecidos de seres humanos e an imais 

inferiores sem toxicidade, irritação, resposta alér gica 
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indevida e similares, e são proporcionais a uma raz ão 

benefício/risco razoável. Os sais farmaceuticamente  aceitáveis 

são bem conhecidos na técnica. Por exemplo, S. M. B erge, et 

al ., descreve sais farmaceuticamente aceitáveis em de talhes em 

J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19 (1977). Em alg umas 

modalidades, sal farmaceuticamente aceitável inclui , porém, 

sem limitação, sais de adição de ácido não tóxicos,  que são 

sais de um grupo amino formado com ácidos inorgânic os, tais 

como ácido clorídrico, ácido bromídrico, ácido fosf órico, 

ácido sulfúrico e ácido perclórico ou com ácidos or gânicos, 

tais como ácido acético, ácido maleico, ácido tartá rico, ácido 

cítrico, ácido succínico ou ácido malônico ou com o  uso de 

outros métodos usados na técnica, tal como troca iô nica. Em 

algumas modalidades, os sais farmaceuticamente acei táveis 

incluem, porém sem limitação, sais adipato, alginat o, 

ascorbato, aspartato, benzenossulfonato, benzoato, bissulfato, 

borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citra to, 

ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato , 

etanossulfonato, formato, fumarato, gluco-heptonato , 

glicerofosfato, gluconato, hemissulfato, heptanoato , 

hexanoato, hidroiodeto, 2-hidroxi-etanossulfonato, 

lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, mal ato, 

maleato, malonato, metanossulfonato, 2-naftalenossu lfonato, 

nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pa moato, 

pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, 

pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato ,  

tartarato, tiocianato, p-toluenossulfonato, undecanoato, 

valerato e similares. Em algumas modalidades, um co mposto 

fornecido compreende um ou mais grupos ácidos, por exemplo, um 

oligonucleotídeo, e um sal farmaceuticamente aceitá vel é um 
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sal de metal alcalino ou alcalino terroso, ou amôni o (por 

exemplo, um sal de amônio de N(R) 3, em que cada R é 

independentemente definido e descrito na presente r evelação). 

Sais de metais alcalinos ou alcalino terrosos repre sentativos 

incluem sódio, lítio, potássio, cálcio, magnésio e similares. 

Em algumas modalidades, um sal farmaceuticamente ac eitável é 

um sal de sódio. Em algumas modalidades, um sal 

farmaceuticamente aceitável é um sal de potássio. E m algumas 

modalidades, um sal farmaceuticamente aceitável é u m sal de 

cálcio. Em algumas modalidades, os sais farmaceutic amente 

aceitáveis incluem, quando adequado, amônio não tóx ico, amônio 

quaternário e cátions de amina formados com o uso d e 

contraíons, tais como haleto, hidróxido, carboxilat o, sulfato, 

fosfato, nitrato, alquila tendo de 1 a 6 átomos de carbono, 

sulfonato e sulfonato de arila. Em algumas modalida des, um 

composto fornecido compreende mais de um grupo ácid o, por 

exemplo, um oligonucleotídeo pode compreender dois ou mais 

grupos ácidos (por exemplo, em ligações fosfato nat urais e/ou 

ligações internucleotídicas modificadas). Em alguma s 

modalidades, um sal farmaceuticamente aceitável ou,  geralmente 

um sal, de tal composto compreende dois ou mais cát ions, que 

podem ser iguais ou diferentes. Em algumas modalida des, em um 

sal farmaceuticamente aceitável (ou geralmente, um sal), todo 

hidrogênio ionizável (por exemplo, em uma solução a quosa com 

um pKa de não mais que cerca de 11, 10, 9, 8, 7, 6,  5, 4, 3 ou 

2; em algumas modalidades, não mais que cerca de 7;  em algumas 

modalidades, não mais que cerca de 6; em algumas mo dalidades, 

não mais que cerca de 5; em algumas modalidades, nã o mais que 

cerca de 4; em algumas modalidades, não mais que ce rca de 3) 

nos grupos ácidos é substituído por cátions. Em alg umas 
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modalidades, cada grupo fosforotioato e fosfato exi ste 

independentemente em sua forma de sal (por exemplo,  sal de 

sódio, −O−P(O)(SNa)−O− e −O−P(O)(ONa)−O−, respectiv amente). Em 

algumas modalidades, cada ligação internucleotídica  de 

fosforotioato e fosfato existe independentemente em  sua forma 

de sal (por exemplo, sal de sódio, −O−P(O)(SNa)−O− e 

−O−P(O)(ONa)−O−, respectivamente). Em algumas modal idades, um 

sal farmaceuticamente aceitável é um sal de sódio d e um 

oligonucleotídeo. Em algumas modalidades, um sal 

farmaceuticamente aceitável é um sal de sódio de um  

oligonucleotídeo, em que cada grupo fosfato e fosfa to 

modificado ácido (por exemplo, fosforotioato, fosfa to, etc.), 

se houver, existe como uma forma de sal (todo sal d e sódio). 

[087]  Grupo protetor:   O termo "grupo protetor", 

conforme usado no presente documento, é bem conheci do na 

técnica e inclui aqueles descritos em detalhes em Protecting 

Groups in Organic Synthesis , T. W. Greene e P. G. M. Wuts, 3ª 

edição, John Wiley & Sons, 1999, cuja totalidade é incorporada 

ao presente documento a título de referência. També m estão 

incluídos aqueles grupos protetores especialmente a daptados 

para química de nucleosídeo e nucleotídeo descrita em Current  

Protocols  in  Nucleic  Acid  Chemistry , editado por Serge L. 

Beaucage et  al.  06/2012, cuja totalidade do capítulo 2 está 

incorporada no presente documento a título de refer ência. 

Grupos protetores amino adequados incluem, porém, s em 

limitação, os descritos no presente documento e/ou nos 

documentos nº: WO 2018/022473, WO 2018/098264, WO 2 018/223056, 

WO 2018/223073, WO 2018/223081, WO 2018/237194, WO 

2019/032607, WO 2019/055951, e/ou WO 2019/075357, e m que a 

descrição dos grupos protetores de cada um desses e stá 
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independentemente incorporada no presente documento  a título 

de referência.  

[088]  Indivíduo:  Conforme usado no presente 

documento, o termo "indivíduo" ou "indivíduo de tes te" se 

refere a qualquer organismo ao qual um composto for necido (por 

exemplo, um oligonucleotídeo fornecido) ou composiç ão é 

administrada de acordo com a presente revelação , por exemplo,  

para fins experimentais, diagnósticos, profiláticos  e/ou 

terapêuticos. Os indivíduos típicos incluem animais  ( por 

exemplo,  mamíferos, tais como camundongos, ratos, coelhos, 

primatas não humanos e humanos; insetos; vermes; et c.) e 

plantas. Em algumas modalidades, um indivíduo é um ser humano. 

Em algumas modalidades, um indivíduo pode ser um qu e sofre de 

e/ou é suscetível a uma doença, distúrbio e/ou afec ção. 

[089]  Substancialmente:   Conforme usado no 

presente documento, o termo "substancialmente" se r efere à 

condição qualitativa de exibir extensão ou grau tot al ou quase 

total de uma característica ou propriedade de inter esse. Uma 

sequência de base que é substancialmente complement ar a uma 

segunda sequência não é idêntica à segunda sequênci a, porém, 

é bastante ou quase idêntica à segunda sequência. A lém disso, 

uma pessoa de habilidade comum na técnica biológica  irá 

entender que fenômenos biológicos e químicos rarame nte, se é 

que alguma vez, irão chegar à conclusão e/ou prosse guir até a 

completude ou alcançar ou evitar um resultado absol uto. O termo 

"substancialmente" é, portanto, usado no presente d ocumento 

para capturar a falta de completeza potencial inere nte a muitos 

fenômenos biológicos e/ou químicos. 

[090]  Açúcar:   O termo "açúcar" se refere a um 

monossacarídeo ou polissacarídeo na forma fechada e /ou aberta. 
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Em algumas modalidades, os açúcares são monossacarí deos. Em 

algumas modalidades, os açúcares são polissacarídeo s. Os 

açúcares incluem, porém sem limitação, porções quím icas de 

ribose, desoxirribose, pentofuranose, pentopiranose  e 

hexopiranose. Conforme usado no presente documento,  o termo 

"açúcar" também abrange análogos estruturais usados  no lugar 

de moléculas de açúcar convencionais, tais como gli col, 

polímero, cujas formas da cadeia principal do análo go de ácido 

nucleico, ácido nucleico glicol ("GNA"), etc. Confo rme usado 

no presente documento, o termo "açúcar" também abra nge análogos 

estruturais usados no ligar de nucleotídeos naturai s ou de 

ocorrência natural, tais como açúcares modificados e açúcares 

de nucleotídeo. Em algumas modalidades, um açúcar é  um açúcar 

de RNA ou DNA (ribose ou desoxirribose). Em algumas  

modalidades, um açúcar é um açúcar de ribose ou des oxirribose 

modificado, por exemplo, modificado 2', modificado 5', etc. 

Conforme descrito no presente documento, em algumas  

modalidades, quando usados em oligonucleotídeos e/o u ácidos 

nucleicos, açúcares modificados podem fornecer uma ou mais 

propriedades, atividades desejadas, etc. Em algumas  

modalidades, um açúcar é, opcionalmente, ribose ou 

desoxirribose substituída. Em algumas modalidades, um "açúcar" 

se refere a uma unidade de açúcar em um oligonucleo tídeo ou um 

ácido nucleico. 

[091]  Suscetível a : Um indivíduo que é 

"suscetível a" uma doença, distúrbio e/ou afecção é  aquele que 

tem um risco mais alto de desenvolver a doença, dis túrbio e/ou 

afecção do que um membro do público geral. Em algum as 

modalidades, um indivíduo que é suscetível a uma do ença, 

distúrbio e/ou afecção é predisposto a ter essa doe nça, 
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distúrbio e/ou afecção. Em algumas modalidades, um indivíduo 

que é suscetível a uma doença, distúrbio e/ou afecç ão pode não 

ter sido diagnosticado com a doença, distúrbio e/ou  afecção. 

Em algumas modalidades, um indivíduo que é suscetív el a uma 

doença, distúrbio e/ou afecção pode apresentar sint omas da 

doença, distúrbio e/ou afecção. Em algumas modalida des, um 

indivíduo que é suscetível a uma doença, distúrbio e/ou afecção 

pode não apresentar sintomas da doença, distúrbio e /ou afecção. 

Em algumas modalidades, um indivíduo que é suscetív el a uma 

doença, distúrbio e/ou afecção irá desenvolver a do ença, 

distúrbio e/ou afecção. Em algumas modalidades, um indivíduo 

que é suscetível a uma doença, distúrbio e/ou afecç ão não irá 

desenvolver a doença, distúrbio e/ou afecção. 

[092]  Agente terapêutico:   Conforme usado no 

presente documento, o termo "agente terapêutico", d e modo 

geral, se refere a qualquer agente que elicita um e feito 

desejado (por exemplo, um efeito biológico, clínico  ou 

farmacológico desejado) quando administrado a um in divíduo. Em 

algumas modalidades, um agente é considerado um age nte 

terapêutico se o mesmo demonstrar um efeito estatis ticamente 

significativo através de uma população apropriada. Em algumas 

modalidades, uma população apropriada é uma populaç ão de 

indivíduos que sofre de e/ou está suscetível a uma doença, 

distúrbio ou afecção. Em algumas modalidades, uma p opulação 

apropriada é uma população de organismos modelo. Em  algumas 

modalidades, uma população apropriada pode ser defi nida por um 

ou mais critérios, tais como faixa etária, gênero, antecedentes 

genéticos, afecções clínicas pré-existentes, exposi ção 

anterior à terapia. Em algumas modalidades, um agen te 

terapêutico é uma substância que alivia, melhora, a tenua, 
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inibe, previne, atrasa o início de, reduz a gravida de de e/ou 

reduz a incidência de um ou mais sintomas ou caract erísticas 

de uma doença, distúrbio e/ou afecção em um indivíd uo quando 

administrada ao indivíduo em uma quantidade eficaz.  Em algumas 

modalidades, um "agente terapêutico” é um agente qu e foi ou é 

exigido que seja aprovado por uma agência govername ntal antes 

que possa ser comercializado administração aos sere s humanos. 

Em algumas modalidades, um "agente terapêutico” é u m agente 

para o qual uma prescrição médica é necessária para  

administração aos seres humanos. Em algumas modalid ades, um 

agente terapêutico é um composto fornecido, por exe mplo, um 

oligonucleotídeo fornecido. 

[093]  Quantidade terapeuticamente eficaz:   

Conforme usado no presente documento, o termo "quan tidade 

terapeuticamente eficaz" significa uma quantidade d e uma 

substância ( por exemplo,  um agente, composição e/ou formulação 

terapêutica) que elicita uma resposta biológica des ejada 

quando administrada como parte de um regime terapêu tico. Em 

algumas modalidades, uma quantidade terapeuticament e eficaz de 

uma substância é uma quantidade que é suficiente, q uando 

administrada a um indivíduo que sofre de ou é susce tível a uma 

doença, distúrbio e/ou afecção, para tratar, diagno sticar, 

prevenir e/ou atrasar o início da doença, distúrbio  e/ou 

afecção. Conforme será verificado por aqueles de ha bilidade 

comum nessa técnica, a quantidade eficaz de uma sub stância 

pode variar dependendo de tais fatores, como o pont o final 

biológico desejado, da substância a ser entregue, d a célula ou 

tecido-alvo, etc. Por exemplo, a quantidade eficaz de composto 

em uma formulação para tratar uma doença, distúrbio , e/ou 

afecção é a quantidade que alivia, ameniza, atenua,  inibe, 
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previne, atrasa o início de, reduz a gravidade de e /ou reduz 

a incidência de um ou mais sintomas ou característi cas de uma 

doença, distúrbio e/ou afecção. Em algumas modalida des, uma 

quantidade terapeuticamente eficaz é administrada i n uma única 

dose; em algumas modalidades, múltiplas doses unitá rias são 

necessárias para entregar uma quantidade terapeutic amente 

eficaz. 

[094]  Tratar:   Conforme usado no presente 

documento, o termo "tratar", "tratamento" ou "trata ndo" se 

refere qualquer método usado para parcial ou comple tamente 

aliviar, melhorar, atenuar, inibir, prevenir, atras ar o início 

de, reduzir a gravidade de e/ou reduzir a incidênci a de um ou 

mais sintomas ou características de uma doença, dis túrbio e/ou 

afecção. O tratamento pode ser administrado a um in divíduo que 

não apresenta sinais de uma doença, distúrbio e/ou afecção. Em 

algumas modalidades, o tratamento pode ser administ rado a um 

indivíduo que apresenta apenas sinais iniciais da d oença, 

distúrbio e/ou afecção, por exemplo para o propósit o de 

diminuir o risco de desenvolver patologia associada  à doença, 

distúrbio e/ou afecção. 

[095]  Insaturado:   O termo "insaturado", 

conforme usado no presente documento, significa que  uma porção 

química tem uma ou mais unidades de insaturação. 

[096]  Tipo selvagem:  Conforme usado no presente 

documento, o termo "tipo selvagem" tem seu signific ado 

compreendido na técnica que se refere a uma entidad e que tem 

uma estrutura e/ou atividade conforme encontrado na  natureza 

em um estado ou contexto "normal" (em contraste com  mutante, 

doente, alterado, etc.). Aqueles de habilidade comu m na técnica 

irão observar que os genes e polipeptídeos do tipo selvagem 
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existem frequentemente em múltiplas formas diferent es ( por 

exemplo,  alelos). 

[097]  Para os fins desta revelação, os elementos 

químicos são identificados de acordo com a Tabela P eriódica 

dos Elementos, versão CAS, Handbook of Chemistry and Physics , 

67ª Ed., 1986-87, capa interna. 

[098]  Como aqueles versados na técnica vão 

verificar, métodos e composições descritos no prese nte 

documento que se referem aos compostos fornecidos ( por exemplo, 

oligonucleotídeos) também se aplicam aos sais 

farmaceuticamente aceitáveis de tais compostos. 

 

Descrição de Certas Modalidades 

[099]  Oligonucleotídeos são ferramentas úteis 

para uma ampla variedade de aplicações. Por exemplo , 

oligonucleotídeos de HTT são úteis em aplicações te rapêuticas, 

diagnósticas e de busca, que incluem o tratamento d e uma 

variedade de afecções, distúrbios e doenças relacio nadas à 

HTT, inclusive Doença de Huntington. O uso de ácido s nucleicos 

de ocorrência natural ( por exemplo,  DNA ou RNA não modificado) 

é limitado, por exemplo, por sua suscetibilidade a endo e 

exonucleases. Dessa forma, várias contrapartidas si ntéticas 

foram desenvolvidas para contornar essas deficiênci as e/ou 

para melhorar mais as várias propriedades e ativida des. Essas 

incluem oligonucleotídeos sintéticos que contêm mod ificações 

químicas, por exemplo, modificações de base, modifi cações de 

açúcar, modificações de cadeia principal, etc., que , entre 

outros aspectos, tornam essas moléculas menos susce tíveis à 

degradação e aprimoram outras propriedades e/ou ati vidades. A 

partir de um ponto de vista estrutural, modificaçõe s em 
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ligações internucleotídicas podem introduzir quiral idade, e 

certas propriedades podem ser afetadas pelas config urações de 

átomos de fósforo de ligação de oligonucleotídeos. Por exemplo, 

a afinidade de ligação, ligação de sequência especí fica ao RNA 

complementar, estabilidade para nucleases, clivagem  de ácidos 

nucleicos de HTT-alvo, entrega, farmacocinética, et c., podem 

ser afetadas por, entre outros, quiralidade de átom os de 

fósforo de ligação de cadeia principal. Entre outra s coisas, 

a presente revelação fornece tecnologias para contr olar e/ou 

utilizar vários elementos estruturais, por exemplo,  

modificações de açúcar e modelos das mesmas, modifi cações de 

nucleobase e modelos das mesmas, ligações internucl eotídicas 

modificadas e modelos das mesmas, estereoquímica de  fósforo de 

ligação e modelos da mesma, porções químicas adicio nais 

(porções químicas que não estão tipicamente em uma cadeia 

oligonucleotídica) e modelos das mesmas, etc., e vá rias 

combinações de um ou mais ou dentre tais elementos estruturais, 

em oligonucleotídeos.  

[100]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

fornecidos são oligonucleotídeos que alvejam HTT, e  podem 

reduzir níveis de transcritos de HTT mutante e/ou u m ou mais 

produtos codificados pelos mesmos. Tais oligonucleo tídeos são 

particularmente úteis para prevenir e/ou tratar afe cções, 

distúrbios e/ou doenças relacionadas à HTT, inclusi ve Doença 

de Huntington.  

[101]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT compreende uma sequência qu e é completa 

ou substancialmente idêntica ou é completa ou subst ancialmente 

complementar a 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 

22, 23, 24, 25, tipicamente 15, 16, 17, 18, 19, 20,  21, 22, 
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23, 24, 25 ou mais, bases contíguas de uma sequênci a genômica 

de HTT ou um transcrito da mesma (por exemplo, pré- mRNA, mRNA, 

etc.). Aqueles versados na técnica verificarão que um 

"oligonucleotídeo de HTT" pode ter uma sequência nu cleotídica 

que é idêntica (ou substancialmente idêntica) ou co mplementar 

(ou substancialmente complementar) a uma sequência de base de 

HTT (por exemplo, uma sequência genômica, uma sequê ncia de 

transcrito, uma sequência de mRNA, etc.) ou uma por ção da 

mesma.  

[102]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece um oligonucleotídeo de HTT confor me revelado 

no presente documento, por exemplo, em uma Tabela, ou um 

oligonucleotídeo de HTT que tem uma sequência de ba se que 

compreende pelo menos 10 bases contíguas de um olig onucleotídeo 

revelado no presente documento. 

[103]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece um oligonucleotídeo de HTT que te m uma 

sequência de base revelada no presente documento, p or exemplo, 

em uma Tabela, ou uma porção da mesma que compreend e pelo menos 

10 bases contíguas, em que o oligonucleotídeo de HT T é 

estereoaleatório ou não quiralmente controlado.  

[104]  Em algumas modalidades, ligações 

internucleotídicas de um oligonucleotídeo compreend em ou 

consistem em 1-5, 1-10, 1-15, 1-20, 1-25, 1-30, 1-4 0, 1-50, ou 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 

19, 20 ou mais ligações internucleotídicas quiralme nte 

controladas. Em algumas modalidades, uma composição  de 

oligonucleotídeo da presente revelação compreende 

oligonucleotídeos da mesma constituição, em que uma  ou mais 

ligações internucleotídicas são quiralmente control adas e uma 
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ou mais ligações internucleotídicas são estereoalea tórias (não 

quiralmente controladas). Em algumas modalidades, a  presente 

revelação fornece uma composição de oligonucleotíde o de HTT, 

em que os oligonucleotídeos de HTT compreendem pelo  menos uma 

ligação internucleotídica quiralmente controlada. E m algumas 

modalidades, a presente revelação fornece uma compo sição de 

oligonucleotídeo de HTT, em que os oligonucleotídeo s de HTT 

são estereoaleatórios ou não quiralmente controlado s. Em 

algumas modalidades, em um oligonucleotídeo de HTT,  pelo menos 

uma ligação internucleotídica é estereoraleatória e  pelo menos 

uma ligação internucleotídica é quiralmente control ada.  

[105]  Em algumas modalidades, ligações 

internucleotídicas de um oligonucleotídeo compreend em ou 

consistem em uma ou mais ligações internucleotídica s 

negativamente carregadas (por exemplo, ligações 

internucleotídicas de fosforotioato, ligações de fo sfato 

naturais, etc.). Em algumas modalidades, ligações 

internucleotídicas de um oligonucleotídeo compreend em ou 

consistem em uma ou mais ligações internucleotídica s 

negativamente carregadas quirais (por exemplo, liga ções 

internucleotídicas de fosforotioato, etc.). Em algu mas 

modalidades, ligações internucleotídicas de um 

oligonucleotídeo compreendem ou consistem em uma ou  mais 

ligações internucleotídicas não carregadas negativa mente. Em 

algumas modalidades, ligações internucleotídicas de  um 

oligonucleotídeo compreendem ou consistem em uma ou  mais 

ligações internucleotídicas quirais neutras. Em alg umas 

modalidades, a presente revelação pertence a um 

oligonucleotídeo de HTT que compreende pelo menos u ma ligação 
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internucleotídica neutra ou não carregada negativam ente, 

conforme descrito na presente revelação. 

HTT 

[106]  Em algumas modalidades, HTT se refere a um 

gene ou um produto de gene do mesmo (que inclui, po rém, sem 

limitação, um ácido nucleico, que inclui, porém, se m limitação, 

um DNA ou RNA, ou uma proteína de tipo selvagem ou mutante 

codificada pelo mesmo), de qualquer espécie, e que também pode 

ser conhecida como: HTT, HD, IT15, huntingtina, Hun tingtina ou 

LOMARS; IDs externas: OMIM: 613004, MGI: 96067, Hom oloGene: 

1593, GeneCards: HTT; Espécie: Humana: Entrez: 3064 ; Ensembl: 

ENSG00000197386; UniProt: P42858; RefSeq (mRNA): NM _002111; 

RefSeq (proteína): NP_002102; Localização (UCSC): C hr 4: 3,04 

– 3,24 Mb; Espécie: Camundongo: Entrez: 15194; Ense mbl: 

ENSMUSG00000029104; UniProt: P42859; RefSeq (mRNA):  NM_010414; 

RefSeq (proteína): NP_034544; Localização (UCSC): C hr 5: 34,76 

a 34,91 Mb. Sequências de HTT adicionais, inclusive  variantes 

das mesmas, de seres humanos, camundongo, rato, mac aco, etc., 

estão prontamente disponíveis àqueles versados na t écnica. Em 

algumas modalidades, HTT é uma HTT de ser humano ou  camundongo, 

que é de tipo selvagem ou mutante.  

[107]  Em algumas modalidades, uma proteína de 

HTT é não modificada ou modificada. Em algumas moda lidades, 

uma proteína de HTT tem qualquer uma ou mais modifi cações 

dentre: 9 N6-acetilisina; 176 N6-acetilisina; 234 N 6-

acetilisina; 343 N6-acetilisina; 411 fosfo-serina; 417 fosfo-

serina; 419 fosfo-serina; 432 fosfo-serina; 442 N6-

acetilisina; 640 fosfo-serina; 643 fosfo-serina; 11 79 fosfo-

serina; 1199 fosfo-serina; 1870 fosfo-serina; ou 18 74 fosfo-

serina. 
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[108]  Sem desejar estar vinculado a nenhuma 

teoria particular, a presente revelação nota que um a mutação 

(por exemplo, uma expansão de repetição de CAG) em HTT é 

supostamente um fator principal em doenças e distúr bios, tal 

como a Doença de Huntington.  

[109]  Em algumas modalidades, uma HTT mutante é 

designada mHTT, muHTT, m HTT, mu HTT, MU HTT ou sem elhantes, 

em que m ou mu indicam mutante. Em algumas modalida des, uma 

HTT de tipo selvagem é designada HTT de tipo selvag em, wtHTT, 

wt HTT, WT HTT, WTHTT, ou semelhantes, em que wt in dica tipo 

selvagem. Em algumas modalidades, uma HTT mutante c ompreende 

uma região de repetição de CAG expandida (por exemp lo, 36-121, 

36-250, 37-121, 40-121, repetições ou mais). Em alg umas 

modalidades, uma HTT mutante compreende um alelo mu tante de um 

ou mais SNP (o alelo no mesmo cromossomo ou fita de  DNA fita 

que as repetições de CAG expandidas). Em algumas mo dalidades, 

uma HTT mutante compreende tanto uma região de repe tição de 

CAG expandida quanto um alelo mutante de um SNP par ticular na 

mesma fita cromossômica.  

[110]  Em algumas modalidades, uma HTT humana é 

designada hHTT. Em algumas modalidades, uma HTT mut ante é 

designada mHTT. Em algumas modalidades, quando um c amundongo 

é utilizado, uma HTT de camundongo pode ser denomin ada mHTT, 

como aqueles versados na técnica vão verificar.  

[111]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT é complementar a uma porção  de uma 

sequência de ácido nucleico de HTT, por exemplo, um a sequência 

de gene HTT, uma sequência de mRNA de HTT, etc. Em algumas 

modalidades, a sequência de base de tal porção é ca racterística 

de HTT em que nenhuma outra sequência genômica ou d e 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 82/1728



72/883 

transcrição tem a mesma sequência como a porção. Em  algumas 

modalidades, uma porção de um gene que é complement ar a um 

oligonucleotídeo é denominada a sequência-alvo do 

oligonucleotídeo. 

[112]  Em algumas modalidades, uma sequência de 

gene HTT (ou uma porção da mesma, por exemplo, comp lementar a 

um oligonucleotídeo de HTT) é uma sequência de gene  HTT (ou 

uma porção da mesma) conhecida na técnica ou relata da na 

literatura. Certas sequências de nucleotídeos e ami noácidos de 

uma HTT humana podem ser encontradas em fontes públ icas, por 

exemplo, um ou mais bancos de dados publicamente di sponíveis, 

por exemplo, GenBank, UniProt, OMEVI, etc. Aqueles versados na 

técnica verificarão que, por exemplo, quando uma se quência de 

ácido nucleico descrita pode ser ou incluir uma seq uência 

genômica, transcritos, produtos de splicing e/ou pr oteínas 

codificadas, etc., podem ser prontamente verificado s a partir 

de tal sequência genômica.  

[113]  Em algumas modalidades, um gene HTT (ou 

uma porção do mesmo com uma sequência complementar a um 

oligonucleotídeo de HTT) inclui um polimorfismo de nucleotídeo 

único ou SNP. Diversos SNPs de HTT foram relatados e podem ser 

encontrados, por exemplo, em NCBI dbSNP (consultar,  por 

exemplo, www.ncbi.nlm.nih.gov/snp). Exemplos sem li mitação de 

SNPs dentro do gene HTT podem ser encontrados no ac esso de 

NCBI dbSNP, e incluem, por exemplo, aqueles descrit os no 

presente documento. Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja um alelo de SNP que está no 

mesmo cromossomo que (por exemplo, na fase com) a e xpansão de 

repetição de CAG e não presente no alelo de tipo se lvagem (que 

não compreende a expansão de repetição de CAG). 
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[114]  A Doença de Huntington (HD) é um distúrbio 

neurodegenerativo relatadamente causado por uma mut ação do 

gene HTT (huntingtina). Alteração desse gene amplam ente 

expresso único resulta, relatadamente, em um distúr bio 

neurodegenerativo progressivo com um grande número de sintomas 

característicos. Em algumas modalidades, uma mutaçã o 

relacionada à HD é uma expansão de uma região de re petição de 

CAG no gene HTT, em que uma expansão maior resulta,  

relatadamente, em maior gravidade da doença e uma i dade de 

início anterior. A mutação resulta, relatadamente, em uma 

variedade de sintomas motores, emocionais e cogniti vos, e 

resulta na formação de agregados de huntingtina no cérebro.  

[115]  A expansão de CAG resulta, relatadamente, 

na expansão de um trato de poliglutamina na proteín a 

huntingtina, uma proteína de 350 kDa (Huntington Di sease 

Collaborative Research Group, 1993. Cell. 72:971-83 ). Os 

tamanhos de alelo de HD normal e expandido se mostr aram, 

relatadamente, por exemplo, repetições de CAG 6-37 e CAG 35-

121 ou mais longas, respectivamente. Sequências de repetição 

mais longas estão relatadamente associadas ao iníci o de doença 

anterior. A ausência de um fenótipo de HD em indiví duos 

excluídos para uma cópia de huntingtina, ou a gravi dade 

aumentada de doença naqueles homozigóticos para a e xpansão 

relatadamente sugere que a mutação não resulta em u ma perda de 

função (Trottier et al., 1995, Nature Med., 10:104- 110). A 

desregulação transcricional e perda de função de pr oteínas 

coativadoras transcricionais estiveram relatadament e 

implicadas em patogênese de HD. Huntingtina mutante  foi 

relatadamente mostrada especificamente para romper a 
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transcrição dependente de ativador nos estágios ini ciais de 

patogênese de HD (Dunah et al., 2002. Science 296:2 238-2243).  

[116]  Em um relato a perfilagem de gene de sangue 

humano identificou 322 mRNAs que mostram expressão 

significativamente alterada em amostras sanguíneas de HD, 

conforme comparado com indivíduos normais ou pré-si ntomáticos. 

Expressão de genes marcadores foi alterada substanc ialmente de 

maneira similar em amostras de cérebro post-mortem de HD 

caudada, o que sugere que a regulação ascendente de  genes em 

amostras sanguíneas reflete mecanismos de doença en contrados 

no cérebro. Monitoramento de expressão de gene pode  fornecer 

um método sensitivo e quantitativo para monitorar a  progressão 

da doença, especialmente nos estágios iniciais da d oença tanto 

em modelos animais quanto pacientes humanos (Borove cki et al., 

2005, Proc. Natl. Acad. Sci. E.U.A. 102:11023-11028 ). 

[117]  Doença de Huntington foi relatada como um 

distúrbio dominante autossômico, com um início gera lmente na 

meia-idade, embora casos de início desde a infância  até mais 

de 70 anos de idade tenham sido documentados. Uma i dade de 

início anterior é relatadamente associada à herança  paterna, 

em que 70% dos casos em jovens são herdados através  do pai.  

[118]  Em algumas modalidades, sintomas de Doença 

de Huntington têm um componente emocional, motor e cognitivo. 

Um sintoma, coreia é um recurso característico do d istúrbio 

motor e é definido como movimentos espontâneos exce ssivos que 

são irregularmente temporizados, aleatoriamente dis tribuídos 

e abruptos. Pode variar desde quase imperceptível a té grave. 

Outros sintomas ou anormalidades frequentemente obs ervadas 

incluem distonia, rigidez, bradicinesia, disfunção ocular-

motora, tremor, etc. Distúrbios de movimento volunt ário como 
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sintomas incluem descoordenação motora fina, disart ria e 

disfagia. Distúrbios ou sintomas emocionais normalm ente 

incluem depressão e irritabilidade, e o componente cognitivo 

compreende demência subcortical (Mangiarini et al. 1996. Cell 

87:493-506). Reporta-se que alterações em cérebros com HD são 

disseminadas e incluem perda neuronal e gliose, 

particularmente no córtex e corpo estriado (Vonsatt el e 

DiFiglia. 1998. J. Neuropathol. Exp. Neurol. 57:369 -384).  

[119]  Certas informações relacionadas à HTT e às 

afecções, distúrbios ou doenças relacionadas à HTT foram 

relatadas, por exemplo, em: Kremer et al. 1994. N. E. J. Med. 

330: 1401; Kordasiewicz et al. 2012 Neuron 74: 1031 -1044; 

Carroll et al. 2011 Mol. Ther. 19: 2178-2185; Warby  et al. 

2009 Am. J. Hum. Genet. 84: 351-366; Pfister et al.  2009 

Current Biol. 19: 774-778; Kay et al. 2015 Mol. The r. 23: 1759-

1771; Kay et al. 2014 Clin. Genet. 86: 29-36; Lee e t al. 2015. 

Am. J. Hum. Genet. 97: 435-444; Skotte et al. 2014.  PLOS ONE 

9: e107434; Southwell et al. 2014. Mol. Ther. 22: 2 093-2106; 

Publicações de Patente nº AU2017276286 e AU20072100 38; 

Publicações de Patente nº EP3277814 e EP3210633; Pu blicação de 

Patente Internacional nº WO2018145009; e Publicação  de Patente 

nº US20180273945.  

[120]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT que tem capacidade para dim inuir o 

nível, a atividade e/ou a expressão de um gene HTT é útil em 

um método para prevenir ou tratar uma afecção, dist úrbio ou 

doença relacionada à HTT, por exemplo, Doença de Hu ntington, 

e/ou atrasar o início e/ou a gravida de um ou mais sintomas da 

Doença de Huntington. 

Em algumas modalidades, a presente revelação fornec e 
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métodos para prevenir ou tratar uma afecção, distúr bio ou 

doença relacionada à HTT, administrando-se a um ind ivíduo que 

sofre de ou é suscetível a tal afecção, distúrbio o u doença 

uma quantidade terapeuticamente eficaz de um oligon ucleotídeo 

de HTT fornecido ou uma composição do mesmo. Em alg umas 

modalidades, uma composição é uma composição de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada. 

Oligonucleotídeos de HTT 

[121]  Entre outras coisas, a presente revelação 

fornece oligonucleotídeos de vários projetos, que p odem 

compreender várias nucleobases e modelos das mesmas , açúcares 

e modelos dos mesmos, ligações internucleotídicas e  modelos 

das mesmas, e/ou porções químicas adicionais e mode los das 

mesmas, conforme descrito na presente revelação. Em  algumas 

modalidades, os oligonucleotídeos fornecidos são 

oligonucleotídeos de HTT. Em algumas modalidades, 

oligonucleotídeos de HTT fornecidos podem direciona r uma 

diminuição na expressão, no nível e/ou na atividade  de um gene 

HTT e/ou um ou mais de seus produtos (por exemplo, 

transcrições, mRNA, proteínas, etc.). Em algumas mo dalidades, 

oligonucleotídeos de HTT fornecidos podem direciona r uma 

diminuição na expressão, no nível e/ou na atividade  de um gene 

HTT e/ou um ou mais de seus produtos em qualquer cé lula de um 

indivíduo ou paciente. Em algumas modalidades, uma célula é 

uma célula qualquer que normalmente expressa HTT ou  produz 

proteína de HTT. Em algumas modalidades, oligonucle otídeos de 

HTT fornecidos podem direcionar uma diminuição na e xpressão, 

no nível e/ou na atividade de um gene-alvo HTT ou u m produto 

de gene e tem uma sequência de base que consiste ou  compreende 

uma porção (por exemplo, uma extensão de 10, 11, 12 , 13, 14, 
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15, 16, 17, 18, 19 ou mais bases contíguas) da sequ ência de 

base de um oligonucleotídeo de HTT revelado no pres ente 

documento, e o oligonucleotídeo compreende pelo men os uma 

modificação de ocorrência não natural de uma base, açúcar e/ou 

ligação internucleotídica. 

[122]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT compreende uma ou mais porç ões químicas 

de carboidrato. Em algumas modalidades, um oligonuc leotídeo de 

HTT compreende uma ou mais porções químicas de lipí dio. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo de HTT com preende uma 

ou mais porções químicas de alvejamento. Exemplos s em limitação 

de tais porções químicas adicionais que podem ser c onjugadas 

em uma cadeia oligonucleotídica são descritos no pr esente 

documento. 

[123]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

fornecidos podem direcionar uma diminuição na expre ssão, nível 

e/ou atividade de um gene-alvo, por exemplo, um gen e-alvo HTT, 

ou um produto do mesmo. Em algumas modalidades, 

oligonucleotídeos fornecidos podem direcionar uma d iminuição 

na expressão, nível e/ou atividade de um gene-alvo HTT ou um 

produto do mesmo através de knockdown  mediado por RNase H. Em 

algumas modalidades, oligonucleotídeos fornecidos p odem 

direcionar uma diminuição na expressão, nível e/ou atividade 

de um gene-alvo HTT ou um produto do mesmo bloquean do-se 

estericamente a tradução após ligação a um mRNA de gene-alvo 

HTT, e/ou alterando ou interferindo-se no splicing de mRNA. No 

entanto, independentemente, a presente revelação nã o se limita 

nenhum mecanismo particular. Em algumas modalidades , a 

presente revelação fornece oligonucleotídeos, compo sições, 

métodos, etc., que têm capacidade para operar atrav és de 
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interferência de RNA de fita dupla, interferência d e RNA de 

fita simples, knockdown  mediado por RNase H, impedimento 

estérico de tradução ou uma combinação de dois ou m ais dos 

tais mecanismos. 

[124]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

de HTT são oligonucleotídeos antissenso (ASOs), em que são 

oligonucleotídeos que têm uma sequência de base que  é 

antissenso (por exemplo, complementar) a uma sequên cia de HTT-

alvo. Em algumas modalidades, oligonucleotídeos de HTT são 

siRNAs de fita dupla. Em algumas modalidades, 

oligonucleotídeos de HTT são siRNAs de fita simples . 

Oligonucleotídeos fornecidos e composições dos mesm os podem 

ser utilizados para diversos fins. Por exemplo, 

oligonucleotídeos de HTT fornecidos podem ser coadm inistrados 

ou ser usados como parte de um regime de tratamento  juntamente 

com um ou mais tratamentos para Doença de Huntingto n ou um 

sintoma da mesma, que incluem, porém, sem limitação : aptâmeros, 

lncRNAs, inibidores de lncRNA, anticorpos, peptídeo s, 

moléculas pequenas, outros oligonucleotídeos para H TT ou 

outros alvos, e/ou outros agentes que têm capacidad e para 

inibir a expressão de um transcrito de HTT, reduzir  o nível 

e/ou a atividade de um produto de gene HTT e/ou ini bir a 

expressão de um gene ou reduzir um produto de gene do mesmo 

que aumenta a expressão, atividade e/ou nível de um  transcrito 

de HTT ou um produto de gene HTT, ou um gene ou pro duto de 

gene que está associado a um distúrbio relacionado à HTT. 

[125]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende um elemento estrutural ou uma porção do mesmo, 

descrito no presente documento, por exemplo, em uma  Tabela. Em 
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algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma sequência d e base (ou 

uma porção da mesma), uma modificação química ou um  modelo de 

modificações químicas (ou uma porção das mesmas), e /ou um 

formato ou uma porção do mesmo descritos no present e documento. 

Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por ex emplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende a sequência de base (ou 

uma porção da mesma), modelo de modificações químic as (ou uma 

porção das mesmas), e/ou um formato de um oligonucl eotídeo 

revelado no presente documento, por exemplo, na Tab ela 1 ou 

nas Figuras, ou de outra forma revelado no presente  documento. 

Em algumas modalidades, tais oligonucleotídeos, por  exemplo, 

oligonucleotídeos de HTT reduzem expressão, nível e /ou 

atividade de um gene, por exemplo, um gene HTT, ou um produto 

de gene do mesmo. 

[126]  Entre outras coisas, oligonucleotídeos 

fornecidos podem hibridizar em seus ácidos nucleico s de HTT-

alvo (por exemplo, pré-mRNA, mRNA maduro, etc.). Po r exemplo, 

em algumas modalidades, um oligonucleotídeo de HTT pode 

hibridizar em um ácido nucleico de HTT derivado de uma fita de 

DNA (qualquer fita do gene HTT). Em algumas modalid ades, um 

oligonucleotídeo de HTT pode hibridizar em um trans crito de 

HTT. Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo de  HTT pode 

hibridizar em um ácido nucleico de HTT em qualquer estágio de 

processamento de RNA, que inclui, porém, sem limita ção um pré-

mRNA ou um mRNA maduro. Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT pode hibridizar em qualquer  elemento 

de um ácido nucleico de HTT ou seu complemento, que  inclui, 

porém, sem limitação: uma região promotora, uma reg ião 

intensificadora, uma região de parada transcriciona l, um sinal 
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de partida transcricional, um sinal de parada de tr adução, uma 

região codificante, uma região não codificante, um éxon, um 

íntron, uma junção de íntron/éxon ou éxon/íntron, a  UTR 5' ou 

a UTR 3'. 

[127]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo hibridiza em duas ou mais variante s de 

transcrições derivadas de uma fita de sentido. Em a lgumas 

modalidades, um oligonucleotídeo de HTT hibridiza e m duas ou 

mais variantes de HTT derivadas da fita de sentido.  Em algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo de HTT hibridiza e m todas as 

variantes de HTT derivadas da fita de sentido. Em a lgumas 

modalidades, um oligonucleotídeo de HTT hibridiza e m duas ou 

mais variantes de HTT derivadas da fita antissenso.  Em algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo de HTT hibridiza e m todas as 

variantes de HTT derivadas da fita antissenso. 

[128]  Em algumas modalidades, um alvo de HTT de 

um oligonucleotídeo de HTT é um RNA de HTT que não é um mRNA.  

[129]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

de HTT contêm níveis aumentados de um ou mais isóto pos. Em 

algumas modalidades, os oligonucleotídeos fornecido s são 

identificados, por exemplo, por um ou mais isótopos  de um ou 

mais elementos, por exemplo, hidrogênio, carbono, n itrogênio, 

etc. Em algumas modalidades, os oligonucleotídeos f ornecidos 

nas composições fornecidas, por exemplo, os oligonu cleotídeos 

de uma pluralidade de uma composição, compreendem m odificações 

de base, modificações de açúcar e/ou modificações d e ligação 

internucleotídica, em que os oligonucleotídeos cont êm um nível 

enriquecido de deutério. Em algumas modalidades, os  

oligonucleotídeos fornecidos são identificados com deutério 

(substituindo − 1H por − 2H) em uma ou mais posições. Em algumas 
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modalidades, um ou mais 1H de uma cadeia oligonucleotídica ou 

qualquer porção química conjugada na cadeia oligonu cleotídica 

(por exemplo, uma porção química de alvejamento, et c.) é 

substituído por 2H. Tais oligonucleotídeos podem ser usados em 

composições e métodos descritos no presente documen to. 

[130]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece uma composição de oligonucleotíde o que 

compreende uma pluralidade de oligonucleotídeos que : 

1) têm uma sequência de base comum complementar a 

uma sequência-alvo (por exemplo, uma sequência-alvo  de HTT) em 

uma transcrição; e 

2) compreendem uma ou mais porções químicas de açúc ar 

modificadas e/ou ligações internucleotídicas modifi cadas. 

[131]  Em algumas modalidades, os 

oligonucleotídeos, por exemplo, oligonucleotídeos d e HTT, que 

têm uma sequência de base comum podem ter o mesmo p adrão de 

modificações de nucleosídeo, por exemplo¸ modificaç ões de 

açúcar, modificações de base, etc. Em algumas modal idades, um 

padrão de modificações de nucleosídeo pode ser repr esentado 

por uma combinação de localizações e modificações. Em algumas 

modalidades, um modelo de ligações de cadeia princi pal 

compreende locais e tipos (por exemplo, fosfato, 

fosforotioato, fosforotioato substituído, etc.) de cada 

ligação internucleotídica.  

[132]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica modificada tem uma estrutura de F órmula I. 

Em algumas modalidades, uma ligação internucleotídi ca 

modificada tem uma estrutura de Fórmula I-a. Em alg umas 

modalidades, uma ligação internucleotídica tem a es trutura de 

Fórmula I, I-a, I-l, I-c, I-n-1, I-n-2, I-n-3, I-n- 4, II, II-

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 92/1728



82/883 

a-1, II-a-2, II-b-1, II-b-2, II-c-1, II-c-2, II-d-1 , ou II-d-

2, ou uma forma de sal da mesma. 

[133]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT compreende uma ou mais liga ções 

internucleotídicas, em que cada uma delas tem, 

independentemente, a estrutura de Fórmula I, I-a, I -l, I-c, I-

n-1, I-n-2, I-n-3, I-n-4, II, II-a-1, II-a-2, II-b- 1, II-b-2, 

II-c-1, II-c-2, II-d-1, ou II-d-2. 

[134]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

de uma pluralidade, por exemplo, nas composições fo rnecidas, 

são do mesmo tipo de oligonucleotídeo. Em algumas m odalidades, 

oligonucleotídeos de um tipo de oligonucleotídeo tê m um modelo 

comum de modificações de açúcar. Em algumas modalid ades, 

oligonucleotídeos de um tipo de oligonucleotídeo tê m um modelo 

comum de modificações de base. Em algumas modalidad es, 

oligonucleotídeos de um tipo de oligonucleotídeo tê m um modelo 

comum de modificações de nucleosídeo. Em algumas mo dalidades, 

oligonucleotídeos de um tipo de oligonucleotídeo tê m a mesma 

constituição. Em algumas modalidades, os oligonucle otídeos de 

um tipo de oligonucleotídeo são idênticos. Em algum as 

modalidades, oligonucleotídeos de uma pluralidade s ão 

idênticos. Em algumas modalidades, oligonucleotídeo s de uma 

pluralidade compartilham a mesma constituição.  

[135]  Em algumas modalidades, conforme 

exemplificado no presente documento, oligonucleotíd eos, por 

exemplo, oligonucleotídeos de HTT, são quirais cont rolados, 

que compreendem uma ou mais ligações internucleotíd icas 

quiralmente controladas. Em algumas modalidades, 

oligonucleotídeos fornecidos são estereoquimicament e puros. Em 
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algumas modalidades, oligonucleotídeos fornecidos s ão 

substancialmente separados dos outros estereoisômer os.  

[136]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos, 

por exemplo, oligonucleotídeos de HTT, compreendem uma ou mais 

nucleobases modificadas, um ou mais açúcares modifi cados, e/ou 

uma ou mais ligações internucleotídicas modificadas . 

[137]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos, 

por exemplo, oligonucleotídeos de HTT, compreendem um ou mais 

açúcares modificados. Em algumas modalidades, 

oligonucleotídeos da presente revelação compreendem  uma ou 

mais nucleobases modificadas. Várias modificações p odem ser 

introduzidas em um açúcar e/ou nucleobase, de acord o com a 

presente revelação. Por exemplo, em algumas modalid ades, uma 

modificação é uma modificação descrita no documento  nº U.S. 

9006198. Em algumas modalidades, uma modificação é uma 

modificação descrita nos documentos nº U.S. 9394333 , U.S. 

9744183, U.S. 9605019, U.S. 9982257, U.S. 201700373 99, U.S. 

20180216108, U.S. 20180216107, U.S. 9598458, WO 201 7/062862, 

WO 2018/067973, WO 2017/160741, WO 2017/192679, WO 2017/210647 

ou WO 2018/098264, em que as modificações de açúcar , base e 

ligação internucleotídica de cada um desses está 

independentemente incorporada no presente documento  a título 

de referência. 

[138]  Conforme usado na presente revelação, em 

algumas modalidades, um ou mais é um. Em algumas mo dalidades, 

"um ou mais" consiste em dois. Em algumas modalidad es, "um ou 

mais" consiste em três. Em algumas modalidades, "um  ou mais" 

consiste em quatro. Em algumas modalidades, "um ou mais" 

consiste em cinco. Em algumas modalidades, "um ou m ais" 

consiste em seis. Em algumas modalidades, "um ou ma is" consiste 
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em sete. Em algumas modalidades, "um ou mais" consi ste em oito. 

Em algumas modalidades, "um ou mais" consiste em no ve. Em 

algumas modalidades, "um ou mais" consiste em dez. Em algumas 

modalidades, "um ou mais" consiste em pelo menos um . Em algumas 

modalidades, "um ou mais" consiste em pelo menos do is. Em 

algumas modalidades, "um ou mais" consiste em pelo menos três. 

Em algumas modalidades, "um ou mais" consiste em pe lo menos 

quatro. Em algumas modalidades, "um ou mais" consis te em pelo 

menos cinco. Em algumas modalidades, "um ou mais" c onsiste em 

pelo menos seis. Em algumas modalidades, "um ou mai s" consiste 

em pelo menos sete. Em algumas modalidades, "um ou mais" 

consiste em pelo menos oito. Em algumas modalidades , "um ou 

mais" consiste em pelo menos nove. Em algumas modal idades, "um 

ou mais" consiste em pelo menos dez. 

[139]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT é ou compreende um oligonuc leotídeo de 

HTT descrito em uma Tabela ou Figura. 

[140]  Conforme demonstrado na presente 

revelação, em algumas modalidades, um oligonucleotí deo 

fornecido (por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT)  é 

caracterizado pelo fato de que, quando está em cont ato com a 

transcrição em um sistema de knockdown , knockdown  de seu alvo 

(por exemplo, uma transcrição de HTT para um oligon ucleotídeo 

de HTT, uma transcrição de HTT mutante que compreen de 

repetições de CAG expandidas, etc.) é melhorado em relação 

àquele observado sob condições de referência (por e xemplo, 

selecionadas dentre o grupo que consiste em ausênci a da 

composição, presença de uma composição de referênci a e 

combinações das mesmas). Em algumas modalidades, knockdown  é 

aumentado em 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% , 90%, 100%, 
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ou 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 

18,19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 40, 50, 60, 

70, 80, 90, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800,  900, 1000 

vezes ou mais.  

[141]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

são fornecidos como formas de sal. Em algumas modal idades, 

oligonucleotídeos são fornecidos como sais que comp reendem 

ligações internucleotídicas negativamente carregada s (por 

exemplo, ligações internucleotídicas de fosforotioa to, 

ligações de fosfato natural, etc.) que existem como  suas formas 

de sal. Em algumas modalidades, oligonucleotídeos s ão 

fornecidos como sais farmaceuticamente aceitáveis. Em algumas 

modalidades, oligonucleotídeos são fornecidos como sais de 

metal. Em algumas modalidades, oligonucleotídeos sã o 

fornecidos como sais de sódio. Em algumas modalidad es, 

oligonucleotídeos são fornecidos como sais de metal , por 

exemplo, sais de sódio, em que cada ligação internu cleotídica 

negativamente carregada está independentemente em u ma forma de 

sal (por exemplo, para sais de sódio, −O−P(O)(SNa)− O− para uma 

ligação internucleotídica de fosforotioato, −O−P(O) (ONa)−O− 

para uma ligação de fosfato natural, etc.).  

[142]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT ou uma composição de oligon ucleotídeo 

de HTT é quiralmente controlada (por exemplo, ester eopura). 

[143]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT ou um oligonucleotídeo de H TT é 

estereoaleatório. 

[144]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP de HTT rs362272,  rs362273, 

rs362273, rs362307, rs362331 ou rs363099. 
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[145]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362272 e tem u ma sequência 

de base que compreende: ACATAGAGGACGCCGTGCAG, 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT, ATAGAGGACGCCGTGCAGGG, 

CACATAGAGGACGCCGTGCA, CATAGAGGACGCCGTGCAGG, 

GCACATAGAGGACGCCGTGC, ou TAGAGGACGCCGTGCAGGGC, em que cada T 

pode ser independentemente substituída por U ou vic e-versa. 

[146]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362273 e tem u ma sequência 

de base que compreende: AGCTGCTGCTACAGATCAAC, 

AGCTGCTGCTGCAGATCAAC, GGTTGATCTGTAGCAGCAGCT, 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, ou 

TTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T pode ser indepen dentemente 

substituída por U ou vice-versa. 

[147]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362273 e tem u ma sequência 

de base que compreende: GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, em qu e cada T 

pode ser independentemente substituída por U ou vic e-versa. 

[148]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362307 e tem u ma sequência 

de base que compreende: CACAAGGGCACAGACTTCCA, 

GGCACAAGGGCACAGAC, GGCACAAGGGCACAGACT, GGCACAAGGGCACAGACTT, 

ou GGCACAAGGGCACAGACTTC, em que cada T pode ser 

independentemente substituída por U ou vice-versa. 

[149]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362331 e tem u ma sequência 

de base que compreende: AGTGCACACAGTAGATGAGG, 

GTGCACACAGTAGATGAGGG, ou TGCACACAGTAGATGAGGGA, em que cada T 

pode ser independentemente substituída por U ou vic e-versa. 
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[150]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs363099 e tem u ma sequência 

de base que compreende: AAGGCTGAGCGGAGAAACCC, 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT, CAAGGCTGAGCGGAGAAACC, 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA, GCTGAGCGGAGAAACCCTCC, 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC, ou TGAGCGGAGAAACCCTCCAA, em que cada T 

pode ser independentemente substituída por U ou vic e-versa. 

[151]   Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362272 e tem u ma sequência 

de base que é: ACATAGAGGACGCCGTGCAG, AGAGGACGCCGTGCAGGGCT, 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG, CACATAGAGGACGCCGTGCA, 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG, GCACATAGAGGACGCCGTGC, ou 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituída por U ou vice-versa. 

[152]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362273 e tem u ma sequência 

de base que é: AGCTGCTGCTACAGATCAAC, AGCTGCTGCTGCAGATCAAC, 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGCT, GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, ou TTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T 

pode ser independentemente substituída por U ou vic e-versa. 

[153]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362273 e tem u ma sequência 

de base que é: GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T pode ser 

independentemente substituída por U ou vice-versa. 

[154]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362307 e tem u ma sequência 

de base que é: CACAAGGGCACAGACTTCCA, GGCACAAGGGCACAGAC, 

GGCACAAGGGCACAGACT, GGCACAAGGGCACAGACTT, ou 

GGCACAAGGGCACAGACTTC, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituída por U ou vice-versa. 
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[155]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362331 e tem u ma sequência 

de base que é: AGTGCACACAGTAGATGAGG, GTGCACACAGTAGATGAGGG, ou 

TGCACACAGTAGATGAGGGA, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituída por U ou vice-versa. 

[156]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs363099 e tem u ma sequência 

de base que é: AAGGCTGAGCGGAGAAACCC, AGGCTGAGCGGAGAAACCCT, 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC, CTGAGCGGAGAAACCCTCCA, 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC, GGCTGAGCGGAGAAACCCTC, ou 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituída por U ou vice-versa. 

[157]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362272 e tem u ma sequência 

de base que compreende pelo menos 15 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: ACATAGAGGACGCCGTGCAG, 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT, ATAGAGGACGCCGTGCAGGG, 

CACATAGAGGACGCCGTGCA, CATAGAGGACGCCGTGCAGG, 

GCACATAGAGGACGCCGTGC, ou TAGAGGACGCCGTGCAGGGC, em que cada T 

pode ser independentemente substituída por U ou vic e-versa. 

[158]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362273 e tem u ma sequência 

de base que compreende pelo menos 15 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: AGCTGCTGCTACAGATCAAC, 

AGCTGCTGCTGCAGATCAAC, GGTTGATCTGTAGCAGCAGCT, 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, ou 

TTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T pode ser indepen dentemente 

substituída por U ou vice-versa. 

[159]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362273 e tem u ma sequência 
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de base que compreende pelo menos 15 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T pode 

ser independentemente substituída por U ou vice-ver sa. 

[160]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362307 e tem u ma sequência 

de base que compreende pelo menos 15 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: CACAAGGGCACAGACTTCCA, GGCACAA GGGCACAGAC, 

GGCACAAGGGCACAGACT, GGCACAAGGGCACAGACTT, ou 

GGCACAAGGGCACAGACTTC, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituída por U ou vice-versa. 

[161]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362331 e tem u ma sequência 

de base que compreende pelo menos 15 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: AGTGCACACAGTAGATGAGG, 

GTGCACACAGTAGATGAGGG, ou TGCACACAGTAGATGAGGGA, em que cada T 

pode ser independentemente substituída por U ou vic e-versa. 

[162]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs363099 e tem u ma sequência 

de base que compreende pelo menos 15 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: AAGGCTGAGCGGAGAAACCC, 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT, CAAGGCTGAGCGGAGAAACC, 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA, GCTGAGCGGAGAAACCCTCC, 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC, ou TGAGCGGAGAAACCCTCCAA, em que cada T 

pode ser independentemente substituída por U ou vic e-versa. 

[163]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362272 e tem u ma sequência 

de base que compreende pelo menos 10 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: ACATAGAGGACGCCGTGCAG, 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT, ATAGAGGACGCCGTGCAGGG, 

CACATAGAGGACGCCGTGCA, CATAGAGGACGCCGTGCAGG, 
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GCACATAGAGGACGCCGTGC, ou TAGAGGACGCCGTGCAGGGC, em que cada T 

pode ser independentemente substituída por U ou vic e-versa. 

[164]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362273 e tem u ma sequência 

de base que compreende pelo menos 10 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: AGCTGCTGCTACAGATCAAC, 

AGCTGCTGCTGCAGATCAAC, GGTTGATCTGTAGCAGCAGCT, 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, ou 

TTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T pode ser indepen dentemente 

substituída por U ou vice-versa. 

[165]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362273 e tem u ma sequência 

de base que compreende pelo menos 10 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T pode 

ser independentemente substituída por U ou vice-ver sa. 

[166]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362307 e tem u ma sequência 

de base que compreende pelo menos 10 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: CACAAGGGCACAGACTTCCA, GGCACAA GGGCACAGAC, 

GGCACAAGGGCACAGACT, GGCACAAGGGCACAGACTT, ou 

GGCACAAGGGCACAGACTTC, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituída por U ou vice-versa. 

[167]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs362331 e tem u ma sequência 

de base que compreende pelo menos 10 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: AGTGCACACAGTAGATGAGG, 

GTGCACACAGTAGATGAGGG, ou TGCACACAGTAGATGAGGGA, em que cada T 

pode ser independentemente substituída por U ou vic e-versa. 

[168]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT alveja SNP rs363099 e tem u ma sequência 
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de base que compreende pelo menos 10 bases contígua s, inclusive 

a posição do SNP, de: AAGGCTGAGCGGAGAAACCC, 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT, CAAGGCTGAGCGGAGAAACC, 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA, GCTGAGCGGAGAAACCCTCC, 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC, ou TGAGCGGAGAAACCCTCCAA, em que cada T 

pode ser independentemente substituída por U ou vic e-versa. 

[169]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT não alveja um SNP, em que c ada U pode 

ser independentemente substituída por T e vice-vers a. 

[170]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT não alveja um SNP e é pan-e specífico, 

em que cada U pode ser independentemente substituíd a por T e 

vice-versa. 

[171]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT não alveja um SNP e é pan-e specífico, 

e tem uma sequência de base que compreende, que é, que 

compreende pelo menos 15 bases contíguas de, ou que  compreende 

pelo menos 10 bases contíguas de: ACCGCCATCCCCGCCGT AGC, 

CCGCCATCCCCGCCGTAGCC, CGCCATCCCCGCCGTAGCCT, 

CTCAGTAACATTGACACCAC, GCCATCCCCGCCGTAGCCTG, 

GGCTCTGGGTTGCTGGGTCA, GGTGTCCCTCATGGGCTCTG, ou 

GTTACCGCCATCCCCGCCGT, em que cada U pode ser indepe ndentemente 

substituída por T e vice-versa. 

[172]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT tem uma sequência de base q ue 

compreende a sequência de: ACCGCCATCCCCGCCGTAGC, 

CCGCCATCCCCGCCGTAGCC, CGCCATCCCCGCCGTAGCCT, 

CTCAGTAACATTGACACCAC, GCCATCCCCGCCGTAGCCTG, 

GGCTCTGGGTTGCTGGGTCA, GGTGTCCCTCATGGGCTCTG, ou 
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GTTACCGCCATCCCCGCCGT, em que cada U pode ser indepe ndentemente 

substituída por T e vice-versa. 

[173]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT tem uma sequência de base q ue é a 

sequência de: ACCGCCATCCCCGCCGTAGC, CCGCCATCCCCGCCGTAGCC, 

CGCCATCCCCGCCGTAGCCT, CTCAGTAACATTGACACCAC, 

GCCATCCCCGCCGTAGCCTG, GGCTCTGGGTTGCTGGGTCA, 

GGTGTCCCTCATGGGCTCTG, ou GTTACCGCCATCCCCGCCGT, em que cada U 

pode ser independentemente substituída por T e vice -versa. 

[174]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT tem uma sequência de base q ue 

compreende pelo menos 15 bases contíguas da sequênc ia de: 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC, CCGCCATCCCCGCCGTAGCC, 

CGCCATCCCCGCCGTAGCCT, CTCAGTAACATTGACACCAC, 

GCCATCCCCGCCGTAGCCTG, GGCTCTGGGTTGCTGGGTCA, 

GGTGTCCCTCATGGGCTCTG, ou GTTACCGCCATCCCCGCCGT, em que cada U 

pode ser independentemente substituída por T e vice -versa. 

[175]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT tem uma sequência de base q ue 

compreende pelo menos 10 bases contíguas da sequênc ia de: 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC, CCGCCATCCCCGCCGTAGCC, 

CGCCATCCCCGCCGTAGCCT, CTCAGTAACATTGACACCAC, 

GCCATCCCCGCCGTAGCCTG, GGCTCTGGGTTGCTGGGTCA, 

GGTGTCCCTCATGGGCTCTG, ou GTTACCGCCATCCCCGCCGT, em que cada U 

pode ser independentemente substituída por T e vice -versa. 

[176]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT é qualquer oligonucleotídeo  de HTT 

revelado no presente documento, ou um sal do mesmo.  

[177]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT é qualquer um dentre: WV-10 786, WV-
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10787, WV-10790, WV-10791, WV-10806, WV-10810, WV-1 0811, WV-

12282, WV-12283, WV-12284, WV-14914, WV-15078, WV-1 5080, WV-

17782, WV-19824, WV-19825, WV-19840, WV-19841, WV-2 1178, WV-

21179, WV-21180, WV-21181, WV-21267, WV-21271, WV-2 1274, WV-

21403, WV-21404, WV-21405, WV-21406, WV-21409, WV-2 1410, WV-

21412, WV-21447, WV-21448, WV-23689, WV-23690, WV-2 3691, WV-

23692, WV-28152, WV-28153, WV-28154, WV-28155, WV-2 8156, WV-

28157, WV-28158, WV-28159, WV-28160, WV-28161, WV-2 8162, WV-

28163, WV-28164, WV-28165, WV-28166, WV-28167, WV-2 8168, ou 

WV-9679, ou um sal do mesmo, em que cada U pode ser  

independentemente substituída por T e vice-versa. 

[178]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT é qualquer um dentre oligon ucleotídeos 

de HTT estereopuros (quiralmente controlados) que c ompreende 

a sequência de base de qualquer uma dentre: WV-1078 6, WV-10787, 

WV-10790, WV-10791, WV-10806, WV-10810, WV-10811, W V-12282, 

WV-12283, WV-12284, WV-14914, WV-15078, WV-15080, W V-17782, 

WV-19824, WV-19825, WV-19840, WV-19841, WV-21178, W V-21179, 

WV-21180, WV-21181, WV-21267, WV-21271, WV-21274, W V-21403, 

WV-21404, WV-21405, WV-21406, WV-21409, WV-21410, W V-21412, 

WV-21447, WV-21448, WV-23689, WV-23690, WV-23691, W V-23692, 

WV-28152, WV-28153, WV-28154, WV-28155, WV-28156, W V-28157, 

WV-28158, WV-28159, WV-28160, WV-28161, WV-28162, W V-28163, 

WV-28164, WV-28165, WV-28166, WV-28167, WV-28168, o u WV-9679, 

ou um sal do mesmo, em que cada U pode ser independ entemente 

substituída por T e vice-versa. 

[179]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT é qualquer um dentre oligon ucleotídeos 

de HTT estereopuros (quiralmente controlados) que t em a 

sequência de base de qualquer uma dentre: WV-10786,  WV-10787, 
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WV-10790, WV-10791, WV-10806, WV-10810, WV-10811, W V-12282, 

WV-12283, WV-12284, WV-14914, WV-15078, WV-15080, W V-17782, 

WV-19824, WV-19825, WV-19840, WV-19841, WV-21178, W V-21179, 

WV-21180, WV-21181, WV-21267, WV-21271, WV-21274, W V-21403, 

WV-21404, WV-21405, WV-21406, WV-21409, WV-21410, W V-21412, 

WV-21447, WV-21448, WV-23689, WV-23690, WV-23691, W V-23692, 

WV-28152, WV-28153, WV-28154, WV-28155, WV-28156, W V-28157, 

WV-28158, WV-28159, WV-28160, WV-28161, WV-28162, W V-28163, 

WV-28164, WV-28165, WV-28166, WV-28167, WV-28168, o u WV-9679, 

ou um sal do mesmo, em que cada U pode ser independ entemente 

substituída por T e vice-versa. 

[180]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT é qualquer um dentre oligon ucleotídeos 

de HTT estereopuros (quiralmente controlados) que t em uma 

sequência de base que compreende pelo menos 15 base s contíguas 

da sequência de base de qualquer uma dentre: WV-107 86, WV-

10787, WV-10790, WV-10791, WV-10806, WV-10810, WV-1 0811, WV-

12282, WV-12283, WV-12284, WV-14914, WV-15078, WV-1 5080, WV-

17782, WV-19824, WV-19825, WV-19840, WV-19841, WV-2 1178, WV-

21179, WV-21180, WV-21181, WV-21267, WV-21271, WV-2 1274, WV-

21403, WV-21404, WV-21405, WV-21406, WV-21409, WV-2 1410, WV-

21412, WV-21447, WV-21448, WV-23689, WV-23690, WV-2 3691, WV-

23692, WV-28152, WV-28153, WV-28154, WV-28155, WV-2 8156, WV-

28157, WV-28158, WV-28159, WV-28160, WV-28161, WV-2 8162, WV-

28163, WV-28164, WV-28165, WV-28166, WV-28167, WV-2 8168, ou 

WV-9679, ou um sal do mesmo, em que cada U pode ser  

independentemente substituída por T e vice-versa. 

[181]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT é qualquer um dentre oligon ucleotídeos 

de HTT estereopuros (quiralmente controlados) ou 
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oligonucleotídeo de HTT que tem uma sequência de ba se que 

compreende pelo menos 10 bases contíguas da sequênc ia de base 

de qualquer uma dentre: WV-10786, WV-10787, WV-1079 0, WV-

10791, WV-10806, WV-10810, WV-10811, WV-12282, WV-1 2283, WV-

12284, WV-14914, WV-15078, WV-15080, WV-17782, WV-1 9824, WV-

19825, WV-19840, WV-19841, WV-21178, WV-21179, WV-2 1180, WV-

21181, WV-21267, WV-21271, WV-21274, WV-21403, WV-2 1404, WV-

21405, WV-21406, WV-21409, WV-21410, WV-21412, WV-2 1447, WV-

21448, WV-23689, WV-23690, WV-23691, WV-23692, WV-2 8152, WV-

28153, WV-28154, WV-28155, WV-28156, WV-28157, WV-2 8158, WV-

28159, WV-28160, WV-28161, WV-28162, WV-28163, WV-2 8164, WV-

28165, WV-28166, WV-28167, WV-28168, ou WV-9679, ou  um sal do 

mesmo, em que cada U pode ser independentemente sub stituída 

por T e vice-versa. 

[182]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação se refere a: Uma composição que compreend e um 

oligonucleotídeo de HTT e um carreador farmacêutico . 

[183]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação se refere a: Um método para uso de um 

oligonucleotídeo de HTT no tratamento e/ou prevençã o de Doença 

de Huntington. 

[184]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação se refere a: Um método para uso de um 

oligonucleotídeo de HTT, um método para tratar, pre venir, 

atrasar o início de, e/ou diminuir a gravidade de p elo menos 

um sintoma de Doença de Huntington. 

[185]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação se refere a: Um método para fabricação de  um 

medicamento que compreende um oligonucleotídeo de H TT. 
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[186]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT é qualquer oligonucleotídeo  de HTT 

individual ou gênero de oligonucleotídeos de HTT de scrito no 

presente documento. 

 

Sequências de Base 

[187]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma sequência de base descrita no presen te documento 

ou uma porção (por exemplo, uma extensão de 5-50, 5 -40, 5-30, 

5-20, ou 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,  17, 18, 

19, 20, ou pelo menos 10, pelo menos 15, nucleobase s contíguas) 

da mesma com 0-5 (por exemplo, 0, 1, 2, 3, 4 ou 5) disparidades. 

Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por ex emplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma sequência d e base 

descrita no presente documento, ou uma porção da me sma, em que 

uma porção é uma extensão de pelo menos 10 nucleoba ses 

contíguas, ou uma extensão de pelo menos 15 nucleob ases 

contíguas com 1-5 disparidades. Em algumas modalida des, 

oligonucleotídeos fornecidos compreendem uma sequên cia de base 

descrita no presente documento, ou uma porção da me sma, em que 

uma porção é uma extensão de pelo menos 10 nucleoba ses 

contíguas, ou uma extensão de pelo menos 10 nucleob ases 

contíguas com 1-5 disparidades. Em algumas modalida des, as 

sequências de base de oligonucleotídeos compreendem  ou 

consistem em 10-50 (por exemplo, cerca de ou pelo m enos 10, 

11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,  24, 25, 

30, 35, 40, 45; em algumas modalidades, pelo menos 15; em 

algumas modalidades, pelo menos 16; em algumas moda lidades, 

pelo menos 17; em algumas modalidades, pelo menos 1 8; em 
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algumas modalidades, pelo menos 19; em algumas moda lidades, 

pelo menos 20; em algumas modalidades, pelo menos 2 1; em 

algumas modalidades, pelo menos 22; em algumas moda lidades, 

pelo menos 23; em algumas modalidades, pelo menos 2 4; em 

algumas modalidades, pelo menos 25) bases contíguas  de uma 

sequência de base que é idêntica ou complementar a uma 

sequência de base de um gene HTT ou uma transcrição  (por 

exemplo, mRNA) do mesmo. 

[188]  As sequências de base de oligonucleotídeos 

fornecidos, conforme verificado por aqueles versado s na 

técnica, têm, tipicamente, comprimento e complement aridade 

suficientes em seus alvos, por exemplo, transcriçõe s de RNA 

(por exemplo, pré-mRNA, mRNA maduro, etc.) para med iar 

knockdown  específico-alvo. Em algumas modalidades, a sequênc ia 

de base de um oligonucleotídeo de HTT tem um compri mento e 

identidade suficiente para um alvo de transcrição d e HTT para 

mediar knockdown  específico-alvo. Em algumas modalidades, o 

oligonucleotídeo de HTT é complementar a uma porção  de uma 

transcrição de HTT (uma sequência-alvo de transcriç ão de HTT). 

Em algumas modalidades, a sequência de base de um 

oligonucleotídeo de HTT tem 90% ou mais de identida de com a 

sequência de base de um oligonucleotídeo revelado e m uma 

Tabela. Em algumas modalidades, a sequência de base  de um 

oligonucleotídeo de HTT tem 95% ou mais de identida de com a 

sequência de base de um oligonucleotídeo revelado e m uma 

Tabela. Em algumas modalidades, a sequência de base  de um 

oligonucleotídeo de HTT compreende uma extensão con tínua de 15 

ou mais bases de um oligonucleotídeo revelado em um a Tabela, 

exceto pelo fato de que uma ou mais bases dentro da  extensão 

são abásicas (por exemplo, uma nucleobase está ause nte de um 
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nucleotídeo). Em algumas modalidades, a sequência d e base de 

um oligonucleotídeo de HTT compreende uma extensão contínua de 

19 ou mais bases de um oligonucleotídeo de HTT reve lado no 

presente documento, exceto pelo fato de que uma ou mais bases 

dentro da extensão são abásicas (por exemplo, uma n ucleobase 

está ausente de um nucleotídeo). Em algumas modalid ades, a 

sequência de base de um oligonucleotídeo de HTT com preende uma 

extensão contínua de 19 ou mais bases de um oligonu cleotídeo 

revelado no presente documento, exceto por uma dife rença nas 

bases 1 ou 2 na extremidade 5' e/ou extremidade 3' das 

sequências de base. 

[189]  Em algumas modalidades, uma sequência de 

base de um oligonucleotídeo é, compreende, ou compr eende 10-

20, por exemplo, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 , 19 ou 20 

bases contíguas deTCTCCATTCT ATCTTATGTT, em que cad a T pode 

ser independentemente substituída por U.  

[190]  Em algumas modalidades, uma sequência de 

base de um oligonucleotídeo é, compreende, ou compr eende 10-

20, por exemplo, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 , 19 ou 20 

bases contíguas de GTTGATCTGTAGTAGCAGCT ou 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituída por U.  

[191]  Em algumas modalidades, uma sequência de 

base de um oligonucleotídeo é, compreende, ou compr eende 10-

20, por exemplo, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 , 19 ou 20 

bases contíguas de GTGCACACAG TAGATGAGGG, em que ca da T pode 

ser independentemente substituída por U.  

[192]  Em algumas modalidades, uma sequência de 

base de um oligonucleotídeo é, compreende, ou compr eende 10-

20, por exemplo, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 , 19 ou 20 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 109/1728



99/883 

bases contíguas de GTGCAACACA GTAGATGAGGG, em que c ada T pode 

ser independentemente substituída por U.  

[193]  Em algumas modalidades, uma sequência de 

base de um oligonucleotídeo é, compreende, ou compr eende 10-

20, por exemplo, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 , 19 ou 20 

bases contíguas de GGCACAAGGG CACAGACTTC, em que ca da T pode 

ser independentemente substituída por U.  

[194]  Em algumas modalidades, uma sequência de 

base de um oligonucleotídeo é, compreende, ou compr eende 10-

20, por exemplo, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 , 19 ou 20 

bases contíguas de GGCACAAAGG GCACAGACTTC, em que c ada T pode 

ser independentemente substituída por U.  

[195]  Em algumas modalidades, uma sequência de 

base de um oligonucleotídeo é, compreende, ou compr eende 10-

20, por exemplo, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 , 19 ou 20 

bases contíguas de CAAGGGCACA GACTTC, em que cada T  pode ser 

independentemente substituída por U.  

[196]  Em algumas modalidades, uma sequência de 

base de um oligonucleotídeo é, compreende, ou compr eende 10-

20, por exemplo, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 , 19 ou 20 

bases contíguas de AAGGGCACAG ACTTC, em que cada T pode ser 

independentemente substituída por U. 

[197]  Em algumas modalidades, a sequência de 

base de um oligonucleotídeo de HTT é complementar à quela de 

uma transcrição de HTT ou uma porção da mesma.  

[198]  Em algumas modalidades, um gene-alvo HTT é 

um alelo do gene HTT. Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT é alelo específico e é proj etado para 

alvejar um alelo específico de HTT (por exemplo, um  alelo 

associado a uma afecção, distúrbio ou doença associ ada à HTT). 
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Em algumas modalidades, a sequência de base de um 

oligonucleotídeo completamente complementar à sequê ncia de uma 

transcrição de HTT (ou uma porção da mesma) a parti r de um 

alelo associado a uma afecção, distúrbio ou doença e não é 

completamente complementar à sequência de uma trans crição de 

HTT (ou uma porção da mesma) menos ou não associada  a uma 

afecção, distúrbio ou doença. Em algumas modalidade s, um alelo 

associado ao distúrbio de HTT compreende um SNP, mu tação ou 

outra variação de sequência e o oligonucleotídeo de  HTT é 

projetado para complementar essa sequência. Em algu mas 

modalidades, a sequência de base de um oligonucleot ídeo 

complementa um alelo de um SNP e não os outros. Em algumas 

modalidades, a sequência de base de um oligonucleot ídeo 

complementa um alelo de um SNP, esse alelo está na mesma fita 

de DNA das repetições de CAG expandidas. Em algumas  

modalidades, a sequência de base de um oligonucleot ídeo é 

completamente complementar à sequência de uma trans crição de 

HTT (ou uma porção da mesma) de um alelo que compre ende 

repetições de CAG expandidas e não é completamente complementar 

à sequência de uma transcrição de HTT (ou uma porçã o da mesma) 

de um alelo que compreende repetições de CAG normai s. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo de HTT é p an-

específico e projetado para alvejar todos os alelos  de HTT 

(por exemplo, todos ou a maioria dos alelos conheci dos de HTT 

compreendem a mesma sequência, ou uma sequência com plementar 

à mesma, dentro da extensão de bases reconhecidas p elo 

oligonucleotídeo de HTT). Em algumas modalidades, u m 

oligonucleotídeo reduz expressões, níveis e/ou ativ idades 

tanto de HTT de tipo selvagem quanto de HTT mutante , e/ou 

transcrições e/ou produtos das mesmas. 
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[199]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT compreende uma sequência de  base ou 

porção da mesma descrita nas Tabelas, uma modificaç ão de 

açúcar, nucleobase e/ou ligação internucleotídica d escrita no 

presente documento, e/ou uma porção química adicion al (além de 

uma cadeia oligonucleotídica, por exemplo, uma porç ão química-

alvo, uma porção química lipídica, uma porção quími ca de 

carboidrato, etc.) descrita no presente documento. 

[200]  Em algumas modalidades, os termos 

"complementar", "completamente complementar" e 

"substancialmente complementar" podem ser usados co m relação 

à correspondência de base entre um oligonucleotídeo  (por 

exemplo, um oligonucleotídeo de HTT) e uma sequênci a-alvo (por 

exemplo, uma sequência-alvo de HTT), conforme será entendido 

por aqueles versados na técnica a partir do context o de seu 

uso. Como um exemplo sem limitação, se uma sequênci a-alvo tem, 

por exemplo, uma sequência de base de 5'-

GCAUAGCGAGCGAGGGAAAAC-3', um oligonucleotídeo com u ma 

sequência de base de 5'GUUUUCCCUCGCUCGCUAUGC-3’ é c omplementar 

(completamente complementar) a tal sequência-alvo. Nota-se que 

a substituição de T por U, ou vice-versa, geralment e não altera 

a quantidade de complementaridade. Conforme usado n o presente 

documento, um oligonucleotídeo que é "substancialme nte 

complementar" a uma sequência-alvo é bastante ou 

majoritariamente complementar, porém, não 100% comp lementar. 

Em algumas modalidades, uma sequência (por exemplo,  um 

oligonucleotídeo de HTT) que é substancialmente com plementar 

tem 1, 2, 3, 4 ou 5 disparidades quando alinhada a sua 

sequência-alvo. Em algumas modalidades, um oligonuc leotídeo de 

HTT tem uma sequência de base que é substancialment e 
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complementar a uma sequência-alvo de HTT. Em alguma s 

modalidades, um oligonucleotídeo de HTT tem uma seq uência de 

base que é substancialmente complementar ao complem ento da 

sequência de um oligonucleotídeo de HTT revelado no  presente 

documento. Conforme verificado por aqueles versados  na 

técnica, em algumas modalidades, as sequências de 

oligonucleotídeos não precisam ser 100% complementa res a seus 

alvos para os oligonucleotídeos realizarem suas fun ções (por 

exemplo, knockdown  de ácidos nucleicos de HTT-alvo). Em algumas 

modalidades, homologia, identidade de sequência ou 

complementaridade é de 60%-100%, por exemplo, cerca  de ou pelo 

menos 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 

96%, 97%, 98%, ou 99%, ou 100%. Em algumas modalida des, um 

oligonucleotídeo fornecido tem 75%-100% (por exempl o, cerca de 

ou pelo menos 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95 %, 96%, 

97%, 98%, ou 99%, ou 100%) de complementaridade de sequência 

com uma região-alvo (por exemplo, uma sequência-alv o) dentro 

de seu ácido nucleico de HTT-alvo. Em algumas modal idades, a 

porcentagem é de cerca de 80% ou mais. Em algumas m odalidades, 

a porcentagem é de cerca de 85% ou mais. Em algumas  

modalidades, a porcentagem é de cerca de 90% ou mai s. Em 

algumas modalidades, a porcentagem é de cerca de 95 % ou mais. 

Por exemplo, um oligonucleotídeo fornecido que tem 20 

nucleobases de comprimento terá 90 por cento de 

complementaridade se 18 de seus 20 nucleobases fore m 

complementares. Tipicamente, ao determinar a 

complementaridade, A e T (ou U) são nucleobases com plementares 

e C e G são nucleobases complementares. 

[201]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece um oligonucleotídeo de HTT que co mpreende 
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uma sequência encontrada em um oligonucleotídeo des crito em 

uma Tabela. Em algumas modalidades, a presente reve lação 

fornece um oligonucleotídeo de HTT que compreende u ma sequência 

encontrada em um oligonucleotídeo descrito em uma T abela, em 

que uma ou mais U são independente e opcionalmente substituídas 

por T ou vice-versa. Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT pode compreender pelo menos  uma T e/ou 

pelo menos uma U. Em algumas modalidades, a present e revelação 

fornece um oligonucleotídeo de HTT que compreende u ma sequência 

encontrada em um oligonucleotídeo descrito em uma T abela, em 

que a dita sequência tem mais de 50% de identidade com a 

sequência do oligonucleotídeo descrito na Tabela. E m algumas 

modalidades, a presente revelação fornece um oligon ucleotídeo 

de HTT que compreende a sequência de um oligonucleo tídeo 

revelado em uma Tabela. Em algumas modalidades, a p resente 

revelação fornece um oligonucleotídeo de HTT cuja s equência de 

base é a sequência de um oligonucleotídeo revelado em uma 

Tabela. Em algumas modalidades, a presente revelaçã o fornece 

um oligonucleotídeo de HTT que compreende uma sequê ncia 

encontrada em um oligonucleotídeo em uma Tabela, em  que os 

oligonucleotídeos têm um modelo de ligações de cade ia 

principal, modelo de centros quirais de cadeia prin cipal e/ou 

modelo de modificações de fósforo de cadeia princip al do mesmo 

oligonucleotídeo ou outro oligonucleotídeo em uma T abela no 

presente documento.  

[202]  Entre outras coisas, a presente revelação 

apresenta, na Tabela 1 e em outro lugar, vários 

oligonucleotídeos, em que cada um desses tem uma se quência de 

base definida. Em algumas modalidades, a presente r evelação 

fornece um oligonucleotídeo cuja sequência de base que é, 
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compreende, ou compreende uma porção da sequência d e base de 

um oligonucleotídeo revelado no presente documento,  por 

exemplo, em uma Tabela, por exemplo, a Tabela 1 no presente 

documento. Em algumas modalidades, a revelação forn ece um 

oligonucleotídeo que tem uma sequência de base que é, 

compreende, ou compreende uma porção da sequência d e base de 

um oligonucleotídeo revelado no presente documento,  por 

exemplo, em uma Tabela, em que o oligonucleotídeo c ompreende 

adicionalmente uma modificação química, estereoquím ica, 

formato, uma porção química adicional descrita no p resente 

documento (por exemplo, uma porção química de alvej amento, 

porção química lipídica, porção química de carboidr ato, etc.), 

e/ou outro recurso estrutural.  

[203]  Em algumas modalidades, uma "porção" (por 

exemplo, de uma sequência de base ou um modelo de m odificações) 

tem pelo menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 1 5, 16, 17, 

18, 19, ou 20 unidades monoméricas de comprimento ( por exemplo, 

para uma sequência de base, pelo menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 

12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, ou 20 bases de comp rimento). 

Em algumas modalidades, uma "porção" de uma sequênc ia de base 

tem pelo menos 5 bases de comprimento. Em algumas m odalidades, 

uma "porção" de uma sequência de base tem pelo meno s 10 bases 

de comprimento. Em algumas modalidades, uma "porção " de uma 

sequência de base tem pelo menos 15 bases de compri mento. Em 

algumas modalidades, uma "porção" de uma sequência de base tem 

pelo menos 20 bases de comprimento. Em algumas moda lidades, 

uma porção de uma sequência de base tem 10, 11, 12,  13, 14, 

15, 16, 17, 18, 19 ou mais bases contíguas (consecu tivas). Em 

algumas modalidades, uma porção de uma sequência de  base tem 

15 ou mais bases contíguas (consecutivas).  
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[204]  Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece um oligonucleotídeo (por exemplo,  um 

oligonucleotídeo de HTT) cuja sequência de base é u ma sequência 

de base de um oligonucleotídeo em uma Tabela ou uma  porção da 

mesma. Em algumas modalidades, a presente revelação  fornece um 

oligonucleotídeo de HTT de uma sequência de um olig onucleotídeo 

em uma Tabela, em que o oligonucleotídeo tem capaci dade para 

direcionar uma diminuição na expressão, nível e/ou atividade 

de um gene HTT ou um produto de gene do mesmo. Conf orme 

verificado por aqueles versados na técnica, em sequ ência de 

base fornecida, cada U pode ser opcional e independ entemente 

substituída por T ou vice-versa, e uma sequência po de 

compreender uma mistura de U e T. Em algumas modali dades, C 

pode ser opcional e independentemente substituída p or 5mC.    

[205]  Em algumas modalidades, uma porção é uma 

extensão de pelo menos 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 

ou 25 nucleotídeos totais. Em algumas modalidades, uma porção 

é uma extensão de pelo menos 15, 16, 17, 18, 19, 20 , 21, 22, 

23, 24, ou 25 nucleotídeos totais com 0-3 disparida des. Em 

algumas modalidades, uma porção é uma extensão de p elo menos 

15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, ou 25 nucle otídeos 

totais com 0-3 disparidades, em que uma extensão co m 0 

disparidades é complementar e uma extensão com 1 ou  mais 

disparidades é um exemplo sem limitação de compleme ntaridade 

substancial. Em algumas modalidades, uma base compr eende uma 

porção característica de um ácido nucleico (por exe mplo, um 

gene) em que a porção é idêntica ou complementar a uma porção 

do ácido nucleico ou uma transcrição do mesmo, e nã o idêntica 

ou complementar a uma porção de qualquer outro ácid o nucleico 

(por exemplo, um gene) ou uma transcrição do mesmo no mesmo 
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genoma. Em algumas modalidades, uma porção é caract erística de 

HTT humana. Em algumas modalidades, uma porção é ca racterística 

de mHTT humana. 

[206]  Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT tem um comprimento de não m ais que 

cerca de 49, 45, 40, 30, 35, 25, ou 23 nucleotídeos  totais 

conforme descrito no presente documento. Em algumas  

modalidades, em que a sequência citada no presente documento 

começa com uma U ou T na extremidade 5', a U pode s er deletada 

e/ou substituída por outra base. Em algumas modalid ades, um 

oligonucleotídeo tem uma sequência de base que é ou  compreende 

ou compreende uma porção da sequência de base de um  

oligonucleotídeo em uma Tabela, que tem um formato ou uma 

porção de um formato revelado no presente documento . 

[207]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos, 

por exemplo, oligonucleotídeos de HTT são estereoal eatórios. 

Em algumas modalidades, oligonucleotídeos, por exem plo, 

oligonucleotídeos de HTT, são quiralmente controlad os. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 

oligonucleotídeo de HTT, é quiralmente puro (ou "es tereopuro", 

“estereoquimicamente puro”), em que o oligonucleotí deo existe 

como uma forma estereoisomérica única (em diversos casos uma 

forma diastereoisomérica única (ou "diastereomérica "), na 

medida em que múltiplos centros quirais podem exist ir em um 

oligonucleotídeo, por exemplo, em fósforo de ligaçã o, carbono 

de açúcar, etc.). Conforme verificado por aqueles v ersados na 

técnica, um oligonucleotídeo quiralmente puro é sep arado de 

suas outras formas estereoisoméricas (ao ponto em q ue algumas 

impurezas possam existir como processos químicos e biológicos, 

seletividades e/ou purificações, etc., raramente, o u nunca, 
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chegam à completude absoluta). Em um oligonucleotíd eo 

quiralmente puro, cada centro quiral é independente mente 

definido com relação a sua configuração (estereodef inido ou 

quiralmente controlado, por exemplo, para fósforo d e ligação 

quiral em ligações internucleotídicas quirais, Rp ou Sp (tais 

ligações internucleotídicas são ligações internucle otídicas 

estereodefinidas ou ligações internucleotídicas qui ralmente 

controladas)). Em contraste com oligonucleotídeos q uiralmente 

controlados e quiralmente puros que compreendem fós foro de 

ligação estereodefinido, oligonucleotídeos racêmico s (ou 

"estereoaleatórios", "não quiralmente controlados")  que 

compreendem fósforo de ligação quiral, por exemplo,  da síntese 

de oligonucleotídeo de fosforamidita tradicional se m controle 

estereoquímico durante etapas de acoplamento em com binação com 

sulfurização tradicional (que cria ligações internu cleotídicas 

de fosforotioato estereoraleatórias), se referem a uma mistura 

aleatória de vários estereoisômeros (tipicamente 

diastereoisômeros (ou "diasterômeros") na medida em  que são 

múltiplos centros quirais em um oligonucleotídeo). Por 

exemplo, para A*A*A, em que * é uma ligação internu cleotídica 

de fosforotioato (que compreende um fósforo de liga ção quiral), 

uma preparação de oligonucleotídeo racêmica inclui quatro 

diasterômeros [2 2 = 4, considerando-se os dois fósforos de 

ligação quiral, em que cada um deles pode existir e m qualquer 

uma das duas configurações ( Sp ou Rp)]: A *S A *S A, A *S A *R 

A, A *R A *S A e A *R A *R A, em que *S representa uma ligação 

internucleotídica de fosforotioato Sp e *R representa uma 

ligação internucleotídica de fosforotioato Rp. Para um 

oligonucleotídeo quiralmente puro, por exemplo, A * S A *S A, 

o mesmo existe em uma forma estereoisomérica única e é separado 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 118/1728



108/883 

dos outros estereoisômeros (por exemplo, o diastere isômeros A 

*S A *R A, A *R A *S A, e A *R A *R A). Em algumas modalidades, 

um fosforotioato Rp é apresentado como *S ou * S. Em algumas 

modalidades, um fosforotioato Rp é representado como *R ou * 

R.  

[208]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos, 

por exemplo, oligonucleotídeos de HTT, compreendem 1, 2, 3, 4, 

5, 6, 7, 8, 9, 10 ou mais ligações internucleotídic as 

estereoraleatórias (mistura de fósforo de ligação d e Rp e Sp 

na ligação internucleotídica, por exemplo, a partir  de síntese 

de oligonucleotídeo não quiralmente controlada trad icional). 

Em algumas modalidades, oligonucleotídeos, por exem plo, 

oligonucleotídeos de HTT, compreendem uma ou mais ( por exemplo, 

1-50, 1-40, 1-30, 1-25, 1-20, 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 ou 

mais) ligações internucleotídicas quiralmente contr oladas 

(fósforo de ligação Rp ou Sp na ligação internucleotídica, por 

exemplo, a partir da síntese de oligonucleotídeo qu iralmente 

controlado). Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica é uma ligação internucleotídica d e 

fosforotioato. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica é uma ligação internucleotídica d e 

fosforotioato estereoraleatória. Em algumas modalid ades, uma 

ligação internucleotídica e uma ligação internucleo tídica de 

fosforotioato quiralmente controlada. 

[209]  Entre outras coisas, a presente revelação 

fornece tecnologias para preparar (em algumas modal idades, 

estereoquimicamente puros) oligonucleotídeos quiral mente 

controlados. Em algumas modalidades, oligonucleotíd eos são 

estereoquimicamente puros. Em algumas modalidades, 
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oligonucleotídeos da presente revelação são cerca d e 5%-100%, 

10%-100%, 20%-100%, 30%-100%, 40%-100%, 50%-100%, 6 0%-100%, 

70%-100%, 80-100%, 90-100%, 95-100%, 50%-90%, ou ce rca de 5%, 

10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 6 0%, 65%, 

70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, ou 100%, ou  pelo men os cerca de 

5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55 %, 60%, 

65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, ou 99%, puros. E m algumas 

modalidades, ligações internucleotídicas de oligonu cleotídeos 

compreendem ou consistem em uma ou mais (por exempl o, 1-50, 1-

40, 1-30, 1-25, 1-20, 5-50, 5-40, 5-30, 5-25, 5-20,  1, 2, 3, 

4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 1 8, 19, 20, 

21, 22, 23, 24, 25 ou mais) ligações internucleotíd icas 

quirais, sendo que cada uma dessas tem, independent emente, uma 

diastereopureza de pelo menos 80%, 85%, 90%, 91%, 9 2%, 93%, 

94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou 99,5%, tipicamente pelo menos 

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou  99,5%. Em 

algumas modalidades, oligonucleotídeos da presente revelação, 

por exemplo, oligonucleotídeos de HTT, têm uma dias tereopureza 

de (DS) CIL , em que DS é uma diastereopureza conforme descrita  

na presente revelação (por exemplo, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou 99,5% ou mais) e CIL é o  número de 

ligações internucleotídicas quiralmente controladas  (por 

exemplo, 1-50, 1-40, 1-30, 1-25, 1-20, 5-50, 5-40, 5-30, 5-25, 

5-20, 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 ou mais). Em alg umas 

modalidades, DS é 95%-100%. Em algumas modalidades,  cada 

ligação internucleotídica é, de maneira independent e, 

quiralmente controlada, e CIL é o número de ligaçõe s 

internucleotídicas quiralmente controladas. 
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[210]  Vários oligonucleotídeos de HTT são 

descritos e/ou citados no presente documento. 

[211]  As sequências e estruturas de base de 

vários oligonucleotídeos de HTT, que incluem, porém , sem 

limitação: ONT-450, ONT-451, ONT-452, ONT-453, ONT- 454, WV-

902, WV-903, WV-904, WV-905, WV-906, WV-907, WV-908 , WV-909, 

WV-910, WV-911, WV-912, WV-913, WV-914, WV-915, WV- 916, WV-

917, WV-918, WV-919, WV-920, WV-921, WV-922, WV-923 , WV-924, 

WV-925, WV-926, WV-927, WV-928, WV-929, WV-930, WV- 931, WV-

932, WV-933, WV-934, WV-935, WV-936, WV-937, WV-938 , WV-939, 

WV-940, WV-941, WV-944, WV-945, WV-948, WV-949, WV- 950, WV-

951, WV-952, WV-953, WV-954, WV-955, WV-956, WV-957 , WV-958, 

WV-959, WV-960, WV-961, WV-962, WV-963, WV-964, WV- 965, WV-

973, WV-974, WV-975, WV-982, WV-983, WV-984, WV-985 , WV-986, 

WV-987, WV-1001, WV-1002, WV-1003, WV-1004, WV-1005 , WV-1006, 

WV-1007, WV-1008, WV-1009, WV-1010, WV-1011, WV-101 2, WV-1013, 

WV-1014, WV-1015, WV-1016, WV-1017, WV-1018, WV-101 9, WV-1020, 

WV-1021, WV-1022, WV-1023, WV-1024, WV-1025, WV-102 6, WV-1027, 

WV-1028, WV-1029, WV-1030, WV-1031, WV-1032, WV-103 3, WV-1034, 

WV-1035, WV-1036, WV-1037, WV-1038, WV-1039, WV-104 0, WV-1041, 

WV-1042, WV-1043, WV-1044, WV-1045, WV-1046, WV-104 7, WV-1048, 

WV-1049, WV-1050, WV-1051, WV-1052, WV-1053, WV-105 4, WV-1055, 

WV-1056, WV-1057, WV-1058, WV-1059, WV-1060, WV-106 1, WV-1062, 

WV-1063, WV-1064, WV-1065, WV-1066, WV-1067, WV-106 8, WV-1069, 

WV-1070, WV-1071, WV-1072, WV-1073, WV-1074, WV-107 5, WV-1076, 

WV-1077, WV-1078, WV-1079, WV-1080, WV-1081, WV-108 2, WV-1083, 

WV-1084, WV-1085, WV-1086, WV-1087, WV-1088, WV-108 9, WV-1090, 

WV-1091, WV-1092, WV-1234, WV-1235, WV-1497, WV-150 8, WV-1509, 

WV-1510, WV-1511, WV-1654, WV-1655, WV-1788, WV-178 9, WV-1790, 

WV-1799, WV-2022, WV-2023, WV-2024, WV-2025, WV-202 6, WV-2027, 
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WV-2028, WV-2029, WV-2030, WV-2031, WV-2032, WV-203 3, WV-2034, 

WV-2035, WV-2036, WV-2037, WV-2038, WV-2039, WV-204 0, WV-2041, 

WV-2042, WV-2043, WV-2044, WV-2045, WV-2046, WV-204 7, WV-2048, 

WV-2049, WV-2050, WV-2051, WV-2052, WV-2053, WV-205 4, WV-2055, 

WV-2056, WV-2057, WV-2058, WV-2059, WV-2060, WV-206 1, WV-2062, 

WV-2063, WV-2064, WV-2065, WV-2066, WV-2067, WV-206 8, WV-2069, 

WV-2070, WV-2071, WV-2072, WV-2073, WV-2074, WV-207 5, WV-2076, 

WV-2077, WV-2078, WV-2079, WV-2080, WV-2081, WV-208 2, WV-2083, 

WV-2084, WV-2085, WV-2086, WV-2087, WV-2088, WV-208 9, WV-2090, 

WV-2163, WV-2164, WV-2269, WV-2270, WV-2271, WV-227 2, WV-2374, 

WV-2375, WV-2376, WV-2377, WV-2378, WV-2379, WV-238 0, WV-2416, 

WV-2417, WV-2418, WV-2419, WV-2431, WV-2589, WV-259 0, WV-2591, 

WV-2592, WV-2593, WV-2594, WV-2595, WV-2596, WV-259 7, WV-2598, 

WV-2599, WV-2600, WV-2601, WV-2602, WV-2603, WV-260 4, WV-2605, 

WV-2606, WV-2607, WV-2608, WV-2609, WV-2610, WV-261 1, WV-2612, 

WV-2613, WV-2614, WV-2615, WV-2616, WV-2617, WV-261 8, WV-2619, 

WV-2620, WV-2623, WV-2638, WV-2639, WV-2640, WV-264 1, WV-2642, 

WV-2643, WV-2659, WV-2671, WV-2672, WV-2673, WV-267 4, WV-2675, 

WV-2676, WV-2682, WV-2683, WV-2684, WV-2685, WV-268 6, WV-2687, 

WV-2688, WV-2689, WV-2690, WV-2691, WV-2692, e WV-2 732 são 

descritas nos documentos nº WO 2017/015555 e WO 201 7/192664, 

cujas revelações relacionadas a esses oligonucleotí deos estão 

incorporadas a título de referência. Oligonucleotíd eos de HTT 

adicionais são descritos no presente documento. 

[212]  Como exemplos, certos oligonucleotídeos de 

HTT que compreendem certas sequências de base 

exemplificativas, modificações de nucleobase e mode los das 

mesmas, modificações de açúcar e modelos das mesmas , ligações 

internucleotídicas e modelos das mesmas, estereoquí mica de 

fósforo de ligação e modelos da mesma, ligantes, e/ ou porções 
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químicas adicionais são apresentadas na Tabela 1, a baixo. Entre 

outras coisas, esses oligonucleotídeos podem ser ut ilizados 

para alvejar uma transcrição de HTT, por exemplo, p ara reduzir 

o nível de uma transcrição de HTT e/ou um produto d a mesma. 
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Tabela 1 Oligonucleotídeos de HTT Exemplificativos.  

Oligonucleotídeo Descrição Sequência de Base Estere oquímica/Ligação  

WV-3119 mGmAmAmGmU mCmUmGmUmG 

mCmCmCmUmU mGmUmGmCmC 

GAAGUCUGUGCCCUUGUGCC OOOOO OOOOO OOOOO OOOO 

WV-3857 mG * SmUmGmCmA * SC * 

SA * SC * SA * SG * ST 

* SA * SG * SA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS SSSSS OOOS 

WV-4241 mC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SC * 

RA * SG * SmAmCmUmU * 

SmC 

CAAGGGCACAGACUUC SSSSS SSSRS SOOOS 

WV-4242 mG * SmGmCmAmC * SA * 

SA * SG * SG * SG * SC 

* SA 

GGCACAAGGGCA  SOOOS SSSSS S 

WV-4243 mG * SmUmGmCmA * SC * 

SA * SC * SA * SG * ST 

* SA * SG * RA * ST * 

SmG 

GUGCACACAGTAGATG SOOOS SSSSS SSRSS  

WV-4244 mG * SmUmGmCmA * SC * 

SA * SC * SA * SG * ST 

* SA 

GUGCACACAGTA SOOOS SSSSS S 

WV-4278 mG * SmGmCmA * SmC * SA 

* SA * SG * SG * SG * 

SC * SA * SC * RA * SG 

* SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SOOSS SSSSS SSRSS OOOS 

WV-4279 mG * SmUmGmCmA * SC * 

SA * SC * SA * SG * ST 

* SA * SG * RA * ST * 

SmG * SmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS SSRSS SOOS 

WV-5135 T * fA * mCfA * mGfA * 

mCfU * mUfC * mCfA * 

mAfA * mG * fG * mC * 

fU * mC * T * mU 

TACAGACUUCCAAAGGCUCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5136 T * fC * mAfC * mAfG * 

mAfC * mUfU * mCfC * 

TCACAGACUUCCAAAGGCUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  
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mAfA * mA * fG * mG * 

fC * mU * T * mU 

WV-5137 T * fG * mCfA * mCfA * 

mGfA * mCfU * mUfC * 

mCfA * mA * fA * mG * 

fG * mC * T * mU 

TGCACAGACUUCCAAAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5138 T * fG * mGfC * mAfC * 

mAfG * mAfC * mUfU * 

mCfC * mA * fA * mA * 

fG * mG * T * mU 

TGGCACAGACUUCCAAAGGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5139 T * fG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mGfA * mCfU * 

mUfC * mC * fA * mA * 

fA * mG * T * mU 

TGGGCACAGACUUCCAAAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5140 T * fA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfG * mA fC * 

mUfU * mC * fC * mA * 

fA * mA * T * mU 

TAGGGCACAGACUUCCAAATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5141 T * fA * mAfG * mGfG * 

mCfA * mCfA * mGfA * 

mCfU * mU * fC * mC * 

fA * mA * T * mU 

TAAGGGCACAGACUUCCAATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5142 T * fC * mAfA * mGfG * 

mGfC * mAfC * mAfG * 

mAfC * mU * fU * mC * 

fC * mA * T * mU 

TCAAGGGCACAGACUUCCATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5143 T * fA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mCfA * mCfA * 

mGfA * mC * fU * mU * 

fC * mC * T * mU 

TACAAGGGCACAGACUUCCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5144 T * fC * mAfC * mAfA * 

mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfG * mA * fC * mU * 

fU * mC * T * mU 

TCACAAGGGCACAGACUUCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5145 T * fG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mGfG * mCfA * 

TGCACAAGGGCA CAGACUUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  
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mCfA * mG * fA * mC * 

fU * mU * T * mU 

WV-5146 T * fG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mA * fG * mA * 

fC * mU * T * mU 

TGGCACAAGGGCA CAGACUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5147 T * fG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mAfG * mGfG * 

mCfA * mC * fA * mG * 

fA * mC * T * mU 

TGGGCACAAGGGCA CAGACTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5148 T * fA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfA * mGfG * 

mGfC * mA * fC * mA * 

fG * mA * T * mU 

TAGGGCACAAGGGCA CAGATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5149 T * fC * mAfG * mGfG * 

mCfA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mC * fA * mC * 

fA * mG * T * mU 

TCAGGGCACAAGGGCA CAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5150 T * fG * mCfA * mGfG * 

mGfC * mAfC * mAfA * 

mGfG * mG * fC * mA * 

fC * mA * T * mU 

TGCAGGGCACAAGGGCA CATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5151 T * fG * mGfC * mAfG * 

mGfG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mG * fG * mC * 

fA * mC * T * mU 

TGGCAGGGCACAAGGGCA CTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5152 T * fA * mGfG * mCfA * 

mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mG * fG * mG * 

fC * mA * T * mU 

TAGGCAGGGCACAAGGGCA TU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5153 T * fA * mCfA * mGfA * 

mCfU * mUfC * mCfA * 

mAfA * mGfGmCfUmC * T 

* mU 

TACAGACUUCCAAAGGCUCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5154 T * fC * m AfC * mAfG * 

mAfC * mUfU * mCfC * 

TCACAGACUUCCAAAGGCUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 
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mAfA * mAfGmGfCmU * T 

* mU 

WV-5155 T * fG * mCfA * mCfA * 

mGfA * mCfU * mUfC * 

mCfA * mAfAmGfGmC * T 

* mU 

TGCACAGACUUCCAAAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5156 T * fG * mGfC * mAfC * 

mAfG * mAfC * mUfU * 

mCfC * mAfAmAfGmG * T 

* mU 

TGGCACAGACUUCCAAAGGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5157 T * fG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mGfA * mCfU * 

mUfC * mCfAmAfAmG * T 

* mU 

TGGGCACAGACUUCCAAAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5158 T * fA * mGfG * mG fC * 

mAfC * mAfG * mAfC * 

mUfU * mCfCmAfAmA * T 

* mU 

TAGGGCACAGACUUCCAAATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5159 T * fA * mAfG * mGfG * 

mCfA * mCfA * mGfA * 

mCfU * mUfCmCfAmA * T 

* mU 

TAAGGGCACAGACUUCCAATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5160 T * fC * mAfA * mGfG *  

mGfC * mAfC * mAfG * 

mAfC * mUfUmCfCmA * T 

* mU 

TCAAGGGCACAGACUUCCATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5161 T * fA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mCfA * mCfA * 

mGfA * mCfUmUfCmC * T 

* mU 

TACAAGGGCACAGACUUCCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5162 T * fC * mAfC * mAfA * 

mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfG * mAfCmUfUmC * T 

* mU 

TCACAAGGGCACAGACUUCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5163 T * fG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mGfG * mCfA * 

TGCACAAGGGCA CAGACUUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 
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mCfA * mGfAmCfUmU * T 

* mU 

WV-5164 T * fG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfGmAfCmU * T 

* mU 

TGGCACAAGGGCA CAGACUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5165 T * fG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mAfG * mGfG * 

mCfA * mCfAmGfAmC * T 

* mU 

TGGGCACAAGGGCA CAGACTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5166 T * fA * mGfG * mGfC * 

mAfC * m AfA * mGfG * 

mGfC * mAfCmAfGmA * T 

* mU 

TAGGGCACAAGGGCA CAGATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5167 T * fC * mAfG * mGfG * 

mCfA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mCfAmCfAmG * T 

* mU 

TCAGGGCACAAGGGCA CAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5168 T * fG * mCfA * mGfG * 

mGfC * mAf C * mAfA * 

mGfG * mGfCmAfCmA * T 

* mU 

TGCAGGGCACAAGGGCA CATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5169 T * fG * mGfC * mAfG * 

mGfG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mGfGmCfAmC * T 

* mU 

TGGCAGGGCACAAGGGCA CTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5170 T * fA * mGfG * mCfA * 

mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mGfGmGfCmA * T 

* mU 

TAGGCAGGGCACAAGGGCA TU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5171 T * fA * mCfA * mGfA * 

mCfU * mUfC * mCfA * 

mAfA * mG * fG * mC * 

fU * mC * fC * mG * T 

* mU 

TACAGACUUCCAAAGGCUCCGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5172 T * fC * mA fC * mAfG * TCACAGACUUCCAAAGGCUCCTU XXOXO XOXOX OXOXX 
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mAfC * mUfU * mCfC * 

mAfA * mA * fG * mG * 

fC * mU * fC * mC * T 

* mU 

XXXXX XX 

WV-5173 T * fG * mCfA * mCfA * 

mGfA * mCfU * mUfC * 

mCfA * mA * fA * mG * 

fG * mC * fU * mC * T 

* mU 

TGCACAGACUUCCAAAGGCUCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5174 T * fG * mGfC * mAfC * 

mAfG * mAfC * mUfU * 

mCfC * mA * fA * mA * 

fG * mG * fC * mU * T 

* mU 

TGGCACAGACUUCCAAAGGCUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5175 T * fG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mGfA * mCfU * 

mUfC * mC * fA * mA * 

fA * mG * fG * mC * T 

* mU 

TGGGCACAGACUUCCAAAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5176 T * fA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfG * mAfC * 

mUfU * mC * fC * mA * 

fA * mA * fG * mG * T 

* mU 

TAGGGCACAGACUUCCAAAGGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5177 T * fA * mAfG * mGfG * 

mCfA * mCfA * mGfA * 

mCfU * mU * fC * mC * 

fA * mA * fA * mG * T 

* mU 

TAAGGGCACAGACUUCCAAAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5178 T * fC * mAfA * mGfG * 

mGfC * mAfC * mAfG * 

mAfC * mU * fU * mC * 

fC * mA * fA * mA * T 

* mU 

TCAAGGGCACAGACUUCCAAATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5179 T * fA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mCfA * mCfA *  

TACAAGGGCACAGACUUCCAATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 
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mGfA * mC * fU * mU * 

fC * mC * fA * mA * T 

* mU 

WV-5180 T * fC * mAfC * mAfA * 

mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfG * mA * fC * mU * 

f U * mC * fC * mA * T 

* mU 

TCACAAGGGCACAGACUUCCATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5181 T * fG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mG * fA * mC * 

fU * mU * fC * mC * T 

* mU 

TGCACAAGGGCA 

CAGACUUCCTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5182 T * fG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mA * fG * mA * 

fC * mU * fU * mC * T 

* mU 

TGGCACAAGGGCA 

CAGACUUCTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5183 T * fG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mAfG * mGfG * 

mCfA * mC * fA * mG * 

fA * mC * fU * mU * T 

* mU 

TGGGCACAAGGGCA 

CAGACUUTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5184 T * fA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfA * mGfG * 

mGfC * mA * fC * mA * 

fG * mA * fC * mU * T 

* mU 

TAGGGCACAAGGGCA 

CAGACUTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5185 T * fC * mAfG * mGfG * 

mCfA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mC * fA * mC * 

fA * mG * fA * mC * T 

* mU 

TCAGGGCACAAGGGCA 

CAGACTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5186 T * fG * mCfA * mGfG * 

mGfC * mAfC * mAfA * 

mGfG * mG * fC * mA * 

TGCAGGGCACAAGGGCA 

CAGATU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 
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fC * mA * fG * mA * T 

* mU 

WV-5187 T * fG * mGfC * mAfG * 

mGfG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mG * fG * mC * 

fA * mC * fA * mG * T 

* mU 

TGGCAGGGCACAAGGGCA 

CAGTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5188 T * fA * mGfG * mCfA * 

mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mG * fG * mG * 

fC * mA * fC * mA * T 

* mU 

TAGGCAGGGCACAAGGGCA 

CATU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5189 T * fG * mAfG * mGfC * 

mAfG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mA * fG * mG * 

fG * mC * fA * mC * T 

* mU 

TGAGGCAGGGCACAAGGGCA 

CTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5190 T * fG * mGfA * mGfG * 

mCfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mA * fA * mG * 

fG * mG * fC * mA * T 

* mU 

TGGAGGCAGGGCACAAGGGCA 

TU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5191 T * fA * mCfA * mGfA * 

mCfU * mUfC * mCfA * 

mAfA * mGfGmCfUmCfCmG 

* T * mU 

TACAGACUUCCAAAGGCUCCGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5192 T * fC * mAfC * mAfG * 

mAfC * m UfU * mCfC * 

mAfA * mAfGmGfCmUfCmC 

* T * mU 

TCACAGACUUCCAAAGGCUCCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5193 T * fG * mCfA * mCfA * 

mGfA * mCfU * mUfC * 

mCfA * mAfAmGfGmCfUmC 

* T * mU 

TGCACAGACUUCCAAAGGCUCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5194 T * fG * mGfC * m AfC * 

mAfG * mAfC * mUfU * 

TGGCACAGACUUCCAAAGGCUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 
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mCfC * mAfAmAfGmGfCmU 

* T * mU 

WV-5195 T * fG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mGfA * mCfU * 

mUfC * mCfAmAfAmGfGmC 

* T * mU 

TGGGCACAGACUUCCAAAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5196 T * fA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfG * mAfC * 

mUfU * mCfCmAfAmAfGmG 

* T * mU 

TAGGGCACAGACUUCCAAAGGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5197 T * fA * mAfG * mGfG * 

mCfA * mCfA * mGfA * 

mCfU * mUfCmCfAmAfAmG 

* T * mU 

TAAGGGCACAGACUUCCAAAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5198 T * fC * mAfA * mGfG * 

mGfC * mAfC * mAfG * 

mAfC * mUfUmCfCmAfAmA 

* T * mU 

TCAAGGGCACAGACUUCCAAATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5199 T * fA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mCfA * mCfA * 

mGfA * mCfUmUfCmCfAmA 

* T * mU 

TACAAGGGCACAGACUUCCAATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5200 T * fC * mAfC * mAfA * 

mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfG * mAfCmUfUmCfCmA 

* T * mU 

TCACAAGGGCACAGACUUCCATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5201 T * fG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mGfAmCfUmUfCmC 

* T * mU 

TGCACAAGGGCA 

CAGACUUCCTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5202 T * fG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfGmAfCmUfUmC 

* T * mU 

TGGCACAAGGGCA 

CAGACUUCTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5203 T * fG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mAfG * mGfG * 

TGGGCACAAGGGCA 

CAGACUUTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 
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mCfA * mCfAmGfAmCfUmU 

* T * mU 

WV-5204 T * fA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfA * mGfG * 

mGfC * mAfCmAfGmAfCmU 

* T * mU 

TAGGGCACAAGGGCA 

CAGACUTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5205 T * fC * mAfG * mGfG * 

mCfA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mCfAmCfAmGfAmC 

* T * mU 

TCAGGGCACAAGGGCA 

CAGACTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5206 T * fG * mCfA * mGfG * 

mGfC * mAfC * mAfA * 

mGfG * mGfCmAfCmAfGmA 

* T * mU 

TGCAGGGCACAAGGGCA 

CAGATU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5207 T * fG * mGfC * mAfG * 

mGfG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mGfGmCfA mCfAmG 

* T * mU 

TGGCAGGGCACAAGGGCA 

CAGTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5208 T * fA * mGfG * mCfA * 

mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mGfGmGfCmAfCmA 

* T * mU 

TAGGCAGGGCACAAGGGCA 

CATU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5209 T * fG * mAfG * mGfC * 

mAfG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mAfGmGfGmCfAmC 

* T * mU 

TGAGGCAGGGCACAAGGGCA 

CTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5210 T * fG * mGfA * mGfG * 

mCfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfAmGfGmGfCmA 

* T * mU 

TGGAGGCAGGGCACAAGGGCA 

TU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5211 T * fA * mGfA * mUfG * 

mAfG * mGfG * mAfG * 

mCfA * mG * fG * mC * 

fG * mU * T * mU 

TAGAUGAGGGAGCAGGCGUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5212 T * fU * mAfG * mAfU * 

mGfA * mGfG * mGfA * 

TUAGAUGAGGGAGCAGGCGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  
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mGfC * mA * fG * mG * 

fC * mG * T * mU 

WV-5213 T * fG * mUfA * mGfA * 

mUfG * mAfG * mGfG * 

mAfG * mC * fA * mG * 

fG * mC * T * mU 

TGUAGAUGAGGGAGCAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5214 T * fA * mGfU * mAfG * 

mAfU * mGfA * mGfG * 

mGfA * mG * fC * mA * 

fG * mG * T * mU 

TAGUAGAUGAGGGAGCAGGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5215 T * fC * mAfG * mUfA * 

mGfA * mUfG * mAfG * 

mGfG * mA * fG * mC * 

fA * mG * T * mU 

TCAGUAGAUGAGGGAGCAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5216 T * fA * mCfA * mGfU * 

mAfG * mAfU * mGfA * 

mGfG * mG * fA * mG * 

fC * mA * T * mU 

TACAGUAGAUGAGGGAGCATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5217 T * fC * mAfC * mAfG * 

mUfA * mGfA * mUfG * 

mAfG * mG * fG * mA * 

fG * mC * T * mU 

TCACAGUAGAUGAGGGAGCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5218 T * fA * mCfA * mCfA * 

mGfU * mAfG * mAfU * 

mGfA * mG * fG * mG * 

fA * mG * T * mU 

TACACAGUAGAUGAGGGAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5219 T * fC * mAfC * mAfC * 

mAfG * mUfA * mGfA * 

mUfG * mA * fG * mG * 

fG * mA * T * mU 

TCACACAGUAGAUGAGGGATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5220 T * fG * mCfA * mCfA * 

mCfA * mGfU * mAfG * 

mAfU * mG * fA * mG * 

fG * mG * T * mU 

TGCACACAGUAGAUGAGGGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5221 T * fU * mGfC * mAfC * 

mAfC * mAfG * mUfA * 

TUGCACACAGUAGAUGAGGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  
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mGfA * mU * fG * mA * 

fG * mG * T * mU 

WV-5222 T * fG * mUfG * mCfA * 

mCfA * mCfA * mGfU * 

mAfG * mA * fU * mG * 

fA * mG * T * mU 

TGUGCACACAGUAGAUGAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5223 T * fA * mGfU * mGfC * 

mAfC * mAfC * mAfG * 

mUfA * mG * fA * mU * 

fG * mA * T * mU 

TAGUGCACACAGUAGAUGATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5224 T * fA * mAfG * mUfG * 

mCfA * mCfA * mCfA * 

mGfU * mA * fG * mA * 

fU * mG * T * mU 

TAAGUGCACACAGUAGAUGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5225 T * fG * mAfA * mGfU * 

mGfC * mAfC * mAfC * 

mAfG * mU * fA * mG * 

fA * mU * T * mU 

TGAAGUGCACACAGUAGAUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5226 T * fU * mGfA * mAfG * 

mUfG * mCfA * mCfA * 

mCfA * mG * fU * mA * 

fG * mA * T * mU 

TUGAAGUGCACACAGUAGATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5227 T * fA * mUfG * mAfA * 

mGfU * mGfC * mAfC * 

mAfC * mA * fG * mU * 

fA * mG * T * mU 

TAUGAAGUGCACACAGUAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5228 T * fG * mAfU * mGfA * 

mAfG * mUfG * mCfA * 

mCfA * mC * fA * mG * 

fU * mA * T * mU 

TGAUGAAGUGCACACAGUATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX  

WV-5229 T * fA * mGfA * mUfG * 

mAfG * mGfG * mAfG * 

mCfA * mGfGmCfGmU * T 

* mU 

TAGAUGAGGGAGCAGGCGUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5230 T * fU * mAfG * mAfU * 

mGfA * mGfG * mGfA * 

TUAGAUGAGGGAGCAGGCGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 
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mGfC * mAfGmGfCmG * T 

* mU 

WV-5231 T * fG * mUfA * mGfA * 

mUfG * mAfG * mGfG * 

mAfG * mCfAmGfGmC * T 

* mU 

TGUAGAUGAGGGAGCAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5232 T * fA * mGfU * mAfG * 

mAfU * mGfA * mGfG * 

mGfA * mGfCmAfGmG * T 

* mU 

TAGUAGAUGAGGGAGCAGGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5233 T * fC * mAfG * mUfA * 

mGfA * mUfG * mAfG * 

mGfG * mAfGmCfAmG * T 

* mU 

TCAGUAGAUGAGGGAGCAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5234 T * fA * mCfA * mGfU * 

mAfG * mAfU * mGfA * 

mGfG * mGfAmGfCmA * T 

* mU 

TACAGUAGAUGAGGGAGCATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5235 T * fC * mAfC * mAfG * 

mUfA * mGfA * mUfG * 

mAfG * mGfGmAfGmC * T 

* mU 

TCACAGUAGAUGAGGGAGCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5236 T * fA * mCfA * mCfA * 

mGfU * mAfG * mAfU * 

mGfA * mGfGmGfAmG * T 

* mU 

TACACAGUAGAUGAGGGAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5237 T * fC * mAfC * mAfC * 

mAfG * mUfA * mGfA * 

mUfG * mAfGmGfGmA * T 

* mU 

TCACACAGUAGAUGAGGGATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5238 T * fG * mCfA * mCfA * 

mCfA * mGfU * mAfG * 

mAfU * mGfAmGfGmG * T 

* mU 

TGCACACAGUAGAUGAGGGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5239 T * fU * mGfC * mAfC * 

mAfC * mAfG * mUfA * 

TUGCACACAGUAGAUGAGGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 
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mGfA * mUfGmAfGmG * T 

* mU 

WV-5240 T * fG * mUfG * mCfA * 

mCfA * mCfA * mGfU * 

mAfG * mAfUmGfAmG * T 

* mU 

TGUGCACACAGUAGAUGAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5241 T * fA * mGfU * mGfC * 

mAfC * mAfC * mAfG * 

mUfA * mGfAmUfGmA * T 

* mU 

TAGUGCACACAGUAGAUGATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5242 T * fA * mAfG * mUfG * 

mCfA * mCfA * mCfA * 

mGfU * mAfGmAfUmG * T 

* mU 

TAAGUGCACACAGUAGAUGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5243 T * fG * mAfA * mGfU * 

mGfC * mAfC * mAfC * 

mAfG * mUfA mGfAmU * T 

* mU 

TGAAGUGCACACAGUAGAUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5244 T * fU * mGfA * mAfG * 

mUfG * mCfA * mCfA * 

mCfA * mGfUmAfGmA * T 

* mU 

TUGAAGUGCACACAGUAGATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5245 T * fA * mUfG * mAfA * 

mGfU * mGfC * mAfC * 

mAfC * mAfGmUfAmG * T 

* mU 

TAUGAAGUGCACACAGUAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5246 T * fG * mAfU * mGfA * 

mAfG * mUfG * mCfA * 

mCfA * mCfAmGfUmA * T 

* mU 

TGAUGAAGUGCACACAGUATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOXX 

WV-5247 T * fA * mGfA * mUfG * 

mAfG * mGfG * mAfG * 

mCfA * mG * fG * mC * 

fG * mU * fG * mG * T 

* mU 

TAGAUGAGGGAGCAGGCGUGGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5248 T * fU * mAfG * mAfU * TUAGAUGAGGGAGCAGGCGUGTU XXOXO XOXOX OXOXX 
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mGfA * mGfG * mGfA * 

mGfC * mA * fG * mG * 

fC * mG * fU * mG * T 

* mU 

XXXXX XX 

WV-5249 T * fG * mUfA * mGfA * 

mUfG * mAfG * mGfG * 

mAfG * mC * fA * mG * 

fG * mC * fG * mU * T 

* mU 

TGUAGAUGAGGGAGCAGGCGUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5250 T * fA * mGfU * mAfG * 

mAfU * mGfA * mGfG * 

mGfA * mG * fC * mA * 

fG * mG * fC * mG * T 

* mU 

TAGUAGAUGAGGGAGCAGGCGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5251 T * fC * m AfG * mUfA * 

mGfA * mUfG * mAfG * 

mGfG * mA * fG * mC * 

fA * mG * fG * mC * T 

* mU 

TCAGUAGAUGAGGGAGCAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5252 T * fA * mCfA * mGfU * 

mAfG * mAfU * mGfA * 

mGfG * mG * fA * mG * 

fC * mA * fG * mG * T 

* mU 

TACAGUAGAUGAGGGAGCAGGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5253 T * fC * mAfC * mAfG * 

mUfA * mGfA * mUfG * 

mAfG * mG * fG * mA * 

fG * mC * fA * mG * T 

* mU 

TCACAGUAGAUGAGGGAGCAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5254 T * fA * mCfA * mCfA * 

mGfU * mAfG * mAfU * 

mGfA * mG * fG * mG * 

fA * mG * fC * mA * T 

* mU 

TACACAGUAGAUGAGGGAGCATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5255 T * fC * mAfC * mAfC * 

mAfG * mUfA * mGfA * 

TCACACAGUAGAUGAGGGAGCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 
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mUfG * mA * fG * mG * 

fG * mA * fG * mC * T 

* mU 

WV-5256 T * fG * mCfA * mCfA * 

mCfA * mGfU * mAfG * 

mAfU * mG * fA * mG * 

fG * mG * fA * mG * T 

* mU 

TGCACACAGUAGAUGAGGGAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5257 T * fU * mGfC * mAfC * 

mAfC * mAfG * mUfA * 

mGfA * mU * fG * mA * 

fG * mG * fG * mA * T 

* mU 

TUGCACACAGUAGAUGAGGGATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5258 T * fG * mUfG * mCfA * 

mCfA * mCfA * mGfU * 

mAfG * mA * fU * mG * 

fA * mG * fG * mG * T 

* mU 

TGUGCACACAGUAGAUGAGGGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5259 T * fA * mGfU * mGfC * 

mAfC * mAfC * mAfG * 

mUfA * mG * fA * mU * 

fG * mA * fG * mG * T 

* mU 

TAGUGCACACAGUAGAUGAGGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5260 T * fA * mAfG * mUfG * 

mCfA * mCfA * mCfA * 

mGfU * mA * fG * mA * 

fU * mG * fA * mG * T 

* mU 

TAAGUGCACACAGUAGAUGAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5261 T * fG * mAfA * mGfU * 

mGfC * mAfC * mAfC * 

mAfG * mU * fA * mG * 

fA * mU * fG * mA * T 

* mU 

TGAAGUGCACACAGUAGAUGATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5262 T * fU * mGfA * mAfG * 

mUfG * mCfA * mCfA * 

mCfA * mG * fU * mA * 

TUGAAGUGCACACAGUAGAUGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 
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fG * mA * fU * mG * T 

* mU 

WV-5263 T * fA * mUfG * mAfA * 

mGfU * mGfC * mAfC * 

mAfC * mA * fG * mU * 

fA * mG * fA * mU * T 

* mU 

TAUGAAGUGCACACAGUAGAUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5264 T * fG * mAfU * mGfA * 

mAfG * mUfG * mCfA * 

mCfA * mC * fA * mG * 

fU * mA * fG * mA * T 

* mU 

TGAUGAAGUGCACACAGUAGATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5265 T * fG * mGfA * mUfG * 

mAfA * mGfU * mGfC * 

mAfC * mA * fC * mA * 

fG * mU * fA * mG * T 

* mU 

TGGAUGAAGUGCACACAGUAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5266 T * fA * mGfG * mAf U * 

mGfA * mAfG * mUfG * 

mCfA * mC * fA * mC * 

fA * mG * fU * mA * T 

* mU 

TAGGAUGAAGUGCACACAGUATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-5267 T * fA * mGfA * mUfG * 

mAfG * mGfG * mAfG * 

mCfA * mGfGmCfGmUfGmG 

* T * mU 

TAGAUGAGGGAGCAGGCGUGGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5268 T * fU * mAfG * mAfU * 

mGfA * mGfG * mGfA * 

mGfC * mAfGmGfCmGfUmG 

* T * mU 

TUAGAUGAGGGAGCAGGCGUGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5269 T * fG * mUfA * mGfA * 

mUfG * mAfG * mGfG * 

mAfG * mCfAmGfGmCfGmU 

* T * mU 

TGUAGAUGAGGGAGCAGGCGUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5270 T * fA * mGfU * mAfG * 

mAfU * mGfA * mGfG * 

TAGUAGAUGAGGGAGCAGGCGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 
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mGfA * mGfCmAfGmGfCmG 

* T * mU 

WV-5271 T * fC * mAfG * mUfA * 

mGfA * mUfG * mAfG * 

mGfG * mAfGmCfAmGfGmC 

* T * mU 

TCAGUAGAUGAGGGAGCAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5272 T * fA * mCfA * mGfU * 

mAfG * mAfU * mGfA * 

mGfG * mGfAmGfCmAfGmG 

* T * mU 

TACAGUAGAUGAGGGAGCAGGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5273 T * fC * mAfC * mAfG * 

mUfA * mGfA * mUfG * 

mAfG * mGfGmAfGmCfAmG 

* T * mU 

TCACAGUAGAUGAGGGAGCAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5274 T * fA * mCfA * mCfA * 

mGfU * mAfG * mAfU * 

mGfA * mGfGmGfAmGfCmA 

* T * mU 

TACACAGUAGAUGAGGGAGCATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5275 T * fC * mAfC * mAfC * 

mAfG * mUfA * mGfA * 

mUfG * mAfGmGfGmAfGmC 

* T * mU 

TCACACAGUAGAUGAGGGAGCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5276 T * fG * mCfA * mCfA * 

mCfA * mGfU * mAfG * 

mAfU * mGfAmGfGmGfAmG 

* T * mU 

TGCACACAGUAGAUGAGGGAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5277 T * fU * mGfC * mAfC * 

mAfC * mAfG * mUfA * 

mGfA * m UfGmAfGmGfGmA 

* T * mU 

TUGCACACAGUAGAUGAGGGATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5278 T * fG * mUfG * mCfA * 

mCfA * mCfA * mGfU * 

mAfG * mAfUmGfAmGfGmG 

* T * mU 

TGUGCACACAGUAGAUGAGGGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5279 T * fA * mGfU * mGfC * 

mAfC * mAfC * m AfG * 

TAGUGCACACAGUAGAUGAGGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 
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mUfA * mGfAmUfGmAfGmG 

* T * mU 

WV-5280 T * fA * mAfG * mUfG * 

mCfA * mCfA * mCfA * 

mGfU * mAfGmAfUmGfAmG 

* T * mU 

TAAGUGCACACAGUAGAUGAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5281 T * fG * mAfA * mGfU * 

mGfC * mAfC * mAfC * 

mAfG * mUfAmGfAmUfGmA 

* T * mU 

TGAAGUGCACACAGUAGAUGATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5282 T * fU * mGfA * mAfG * 

mUfG * mCfA * mCfA * 

mCfA * mGfUmAfGmAfUmG 

* T * mU 

TUGAAGUGCACACAGUAGAUGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5283 T * fA * m UfG * mAfA * 

mGfU * mGfC * mAfC * 

mAfC * mAfGmUfAmGfAmU 

* T * mU 

TAUGAAGUGCACACAGUAGAUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5284 T * fG * mAfU * mGfA * 

mAfG * mUfG * mCfA * 

mCfA * mCfAmGfUmAfGmA 

* T * mU 

TGAUGAAGUGCACACAGUAGATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5285 T * fG * mGfA * mUfG * 

mAfA * mGfU * mGfC * 

mAfC * mAfCmAfGmUfAmG 

* T * mU 

TGGAUGAAGUGCACACAGUAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-5286 T * fA * mGfG * mAfU * 

mGfA * mAfG * mUfG * 

mCfA * mCfAmCfAmGfUmA 

* T * mU 

TAGGAUGAAGUGCACACAGUATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-6013 mGmCmAmC * SA * SA * SG 

* SG * SG * SC * SA * 

SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GCACAAGGGCA CAGACUUC OOOSS SSSSS SRSSOOOS 

WV-6014 mCmAmC * SA * SA * SG 

* SG * SG * SC * SA * 

CACAAGGGCACAGACUUC OOSSS SSSSS RSSOOOS 
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SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

WV-6015 mUmGmCmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * 

SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

UGCACACAGTAGATGAGGG OOOSS SSSSS SRSSOOOS 

WV-6016 mGmCmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * 

SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGG OOSSS SSSSS RSSOOOS 

WV-6506 G * SmGmCmAmC * SA * SA 

* SG * SG * SG * SC * 

SA * SC * SA * RG * 

SmAmCmUmU * SC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SOOOS SSSSS SSSRS OOOS 

WV-8706 mG * SGeom5CeoAeomC * 

SA * SA * SG * SG * SG 

* SC * SA * SC * RA * 

SG * SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SOOOS SSSSS SSRSS OOOS 

WV-8707 mG * SGeom5CeoAeomC * 

SA * SA * SG * SG * SG 

* SC * SA * SC * RA * 

SG * SmA * SmC * SmU * 

SmU * SmC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SOOOS SSSSS SSRSS SSSS 

WV-8708 mG * Geom5CeoAeomC * A 

* A * G * G * G * C * 

A * C * A * G * 

mAmCmUmU * mC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC XOOOX XXXXX XXXXX OOOX 

WV-8709 mG * Geom5CeoAeomC * A 

* A * G * G * G * C * 

A * C * A * G * mA * 

mC * mU * mU * mC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-8710 mG * STeoGeom5CeomA * 

SC * SA * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * R A * 

ST * SmGmAmGmG * SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS SSRSS OOOS 

WV-8711 mG * STeoGeom5CeomA * GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS SSRSS SSSS 
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SC * SA * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * 

ST * SmG * SmA * SmG * 

SmG * SmG 

WV-8712 mG * TeoGeom5CeomA * C 

* A * C * A * G * T * 

A * G * A * T * 

mGmAmGmG * mG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG XOOOX XXXXX XXXXX OOOX 

WV-8713 mG * TeoGeom5CeomA * C 

* A * C * A * G * T * 

A * G * A * T * mG * 

mA * mG * mG * mG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-9660 mA * GeoGeoGeomC * G * 

C * A * G * A * C * T 

* T * C * C * mA * mA 

* mA * mG * mG 

AGGGCGCAGACTTCCAAAGG XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-9661 mA * AeoGeoGeomG * C * 

G * C * A * G * A * C 

* T * T * C * mC * mA 

* mA * mA * mG 

AAGGGCGCAGACTTCCAAAG XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-9662 mC * AeoAeoGeomG * G * 

C * G * C * A * G * A 

* C * T * T * mC * mC 

* mA * mA * mA 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-9663 mA * m5CeoAeoAeomG * G 

* G * C * G * C * A * 

G * A * C * T * mU * 

mC * mC * mA * mA 

ACAAGGGCGCAGACTUCCAA XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-9664 mC * Aeom5CeoAeom A * G 

* G * G * C * G * C * 

A * G * A * C * mU * 

mU * mC * mC * mA 

CACAAGGGCGCAGACUUCCA XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-9665 mG * m5CeoAeom5CeomA * 

A * G * G * G * C * G 

* C * A * G * A * mC * 

mU * mU * mC * mC 

GCACAAGGGCGCAGACUUCC XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 
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WV-9666 mG * Geom5CeoAeomC * A 

* A * G * G * G * C * 

G * C * A * G * mA * 

mC * mU * mU * mC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-9667 mG * GeoGeom5CeomA * C 

* A * A * G * G * G * 

C * G * C * A * mG * 

mA * mC * mU * mU 

GGGCACAAGGGCGCAGACUU XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-9668 mA * GeoGeoGeomC * A * 

C * A * A * G * G * G 

* C * G * C * mA * mG 

* mA * mC * mU 

AGGGCACAAGGGCGCAGACU XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-9669 mC * AeoGeoGeomG * C * 

A * C * A * A * G * G 

* G * C * G * mC * mA 

* mG * mA * mC 

CAGGGCACAAGGGCGCAGAC XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-9679 m5Ceo * Teom5CeoAeoGeo 

* T * A * A * C * A * 

T * T * G * A * C * 

Aeom5Ceom5CeoAeo * 

m5Ceo 

CTCAGTAACATTGACACCAC XOOOX XXXXX XXXXX OOOX 

WV-9692 mG * mGmCmAmC * A * A 

* G * G * G * C * G * 

C * A * G * mAmC mUmU * 

mC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC XOOOX XXXXX XXXXX OOOX 

WV-9693 mG * SmGmCmAmC * SA * 

SA * SG * SG * SG * SC 

* SG * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SOOOS SSSSS SSRSS OOOS 

WV-9854 L001mG * SmGmCmAmC * 

SA * SA * SG * SG * SG 

* SC * SA * SC * RA * 

SG * SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC OSOOO SSSSS SSSRS 

SOOOS 

WV-9855 mG * SmGmCmAmC * SA * 

SA * SG * SG * SG * SC 

* SA * SC * RA * SG * 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SOOOS SSSSS SSRSS OOOS 
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SmAmCmUmU * SmCL004 

WV-9856 L001mG * SmUmGmCmA * 

SC * SA * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * 

ST * SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG OSOOO SSSSS SSSRS 

SOOOS 

WV-9857 mG * SmUmGmCmA * SC * 

SA * SC * SA * SG * ST 

* SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmGL004 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS SSRSS OOOS 

WV-10107 POT * fA * mCfA * mGfA 

* mCfU * mUfC * mCfA * 

mAfA * mG * fG * mC * fU 

* mC * fC * mG * T * mU  

TACAGACUUCCAAAGGCUCCGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10108 POT * fC * mAfC * mAfG 

* mAfC * mUfU * mCfC * 

mAfA * mA * fG * mG * fC 

* mU * fC * mC * T * mU  

TCACAGACUUCCAAAGGCUCCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10109 POT * fG * mCfA * mCfA 

* mGfA * mCfU * mUfC * 

mCfA * mA * fA * mG * fG 

* mC * fU * mC * T * mU  

TGCACAGACUUCCAAAGGCUCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10110 POT * fG * mGfC * mAfC 

* mAfG * mA fC * mUfU * 

mCfC * mA * fA * mA * fG 

* mG * fC * mU * T * mU  

TGGCACAGACUUCCAAAGGCUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10111 POT * fG * mGfG * mCfA 

* mCfA * mGfA * mCfU * 

mUfC * mC * fA * mA * fA 

* mG * fG * mC * T * mU  

TGGGCACAGACUUCCAAAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10112 POT * fA * mGfG * mGfC 

* mAfC * mAfG * mAfC * 

mUfU * mC * fC * mA * fA 

* mA * fG * mG * T * mU  

TAGGGCACAGACUUCCAAAGGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10113 POT * fA * mAfG * mGfG 

* mCfA * mCfA * mGfA * 

mCfU * mU * fC * mC * fA 

TAAGGGCACAGACUUCCAAAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 
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* mA * fA * mG * T * mU  

WV-10114 POT * fC * mAfA * mGfG 

* mGfC * mAfC * mAfG * 

mAfC * mU * fU * mC * fC 

* mA * fA * mA * T * mU  

TCAAGGGCACAGACUUCCAAATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10115 POT * fA * mCfA * mAfG  

* mGfG * mCfA * mCfA * 

mGfA * mC * fU * mU * fC 

* mC * fA * mA * T * mU  

TACAAGGGCACAGACUUCCAATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10116 POT * fC * mAfC * mAfA 

* mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfG * mA * fC * mU * fU 

* mC * fC * mA * T * mU  

TCACAAGGGCACAGACUUCCATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10117 POT * fG * mCfA * mCfA 

* mAfG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mG * fA * mC * fU 

* mU * fC * mC * T * mU  

TGCACAAGGGCA 

CAGACUUCCTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10118 POT * fG * mGfC * mAfC 

* mAfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mA * fG * mA * fC 

* mU * fU * mC * T * mU  

TGGCACAAGGGCA 

CAGACUUCTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10119 POT * fG * mGfG * mCfA 

* mCfA * mAfG * mGfG * 

mCfA * mC * fA * mG * fA 

* mC * fU * mU * T * mU  

TGGGCACAAGGGCA 

CAGACUUTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10120 POT * f A * mGfG * mGfC 

* mAfC * mAfA * mGfG * 

mGfC * mA * fC * mA * fG 

* mA * fC * mU * T * mU  

TAGGGCACAAGGGCA 

CAGACUTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10121 POT * fC * mAfG * mGfG 

* mCfA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mC * fA * mC * fA 

* mG * fA * mC * T * mU  

TCAGGGCACAAGGGCA 

CAGACTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 
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WV-10122 POT * fG * mCfA * mGfG 

* mGfC * mAfC * mAfA * 

mGfG * mG * fC * mA * fC 

* mA * fG * mA * T * mU  

TGCAGGGCACAAGGGCA 

CAGATU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10123 POT * fG * mGfC * mAfG 

* mGfG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mG * fG * mC * fA 

* mC * fA * mG * T * mU  

TGGCAGGGCACAAGGGCA 

CAGTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10124 POT * fA * mGfG * mCfA 

* mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mG * fG * mG * fC 

* mA * fC * mA * T * mU  

TAGGCAGGGCACAAGGGCA 

CATU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10125 POT * fG * mAfG * mGfC 

* mAfG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mA * fG * mG * fG 

* mC * fA * mC * T * mU  

TGAGGCAGGGCACAAGGGCA 

CTU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10126 POT * fG * mGfA * mGfG 

* mCfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mA * fA * mG * fG 

* mG * fC * mA * T * mU  

TGGAGGCAGGGCACAAGGGCA 

TU 

XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-10127 POT * fA * mCfA * mGfA 

* mCfU * mUfC * mCfA * 

mAfA * mGfGmCfUmCfCmG * 

T * mU 

TACAGACUUCCAAAGGCUCCGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10128 POT * fC * mAfC * mAfG 

* mAfC * mUfU * mCfC * 

mAfA * mAfGmGfCmUfCmC * 

T * mU 

TCACAGACUUCCAAAGGCUCCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10129 POT * fG * mCfA * mCfA 

* mGfA * mCfU * mUfC * 

mCfA * mAfAmGfGmCfUmC * 

T * mU 

TGCACAGACUUCCAAAGGCUCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10130 POT * fG * mGfC * mAfC 

* mAfG * mAfC * mUfU * 

mCfC * mAfAmAfGmGfCmU * 

T * mU 

TGGCACAGACUUCCAAAGGCUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 
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WV-10131 POT * fG * mGfG * mCfA 

* mCfA * mGfA * mCfU * 

mUfC * mCfAmAfAmGfGmC * 

T * mU 

TGGGCACAGACUUCCAAAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10132 POT * fA * mGfG * mGfC 

* mAfC * mAfG * mAfC * 

mUfU * mCfCmAfAmAfGmG * 

T * mU 

TAGGGCACAGACUUCCAAAGGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10133 POT * fA * mAfG * mGfG 

* mCfA * mCfA * mGfA * 

mCfU * mUfCmCfAmAfAmG * 

T * mU 

TAAGGGCACAGACUUCCAAAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10134 POT * fC * mAfA * mGfG 

* mGfC * mAfC * mAfG * 

mAfC * mUfUmCfCmAfAmA * 

T * mU 

TCAAGGGCACAGACUUCCAAATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10135 POT * fA * mCfA * mAfG 

* mGfG * mCfA * mCfA * 

mGfA * mCfU mUfCmCfAmA * 

T * mU 

TACAAGGGCACAGACUUCCAATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10136 POT * fC * mAfC * mAfA 

* mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfG * mAfCmUfUmCfCmA * 

T * mU 

TCACAAGGGCACAGACUUCCATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10137 POT * fG * mCfA * mCfA 

* mAfG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mGfAmCfUmUfCmC * 

T * mU 

TGCACAAGGGCA 

CAGACUUCCTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10138 POT * fG * mGfC * mAfC 

* mAfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfGmAfCmUfUmC * 

T * mU 

TGGCACAAGGGCA 

CAGACUUCTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10139 POT * fG * mGfG * mCfA 

* mCfA * mAfG * mGfG * 

mCfA * mCfAmGfAmCfUmU * 

T * mU 

TGGGCACAAGGGCA 

CAGACUUTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 
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WV-10140 POT * fA * mGfG * mGfC 

* mAfC * mAfA * mGfG * 

mGfC * mAfCmAfGmAfCmU * 

T * mU 

TAGGGCACAAGGGCA 

CAGACUTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10141 POT * fC * mAfG * mGfG 

* mCfA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mCfAmCfAmGfAmC * 

T * mU 

TCAGGGCACAAGGGCA 

CAGACTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10142 POT * fG * mCfA * mGfG 

* mGfC * mAfC * mAfA * 

mGfG * mGfCmAfCmAfGmA * 

T * mU 

TGCAGGGCACAAGGGCA 

CAGATU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10143 POT * fG * mGfC * mAfG  

* mGfG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mGfGmCfAmCfAmG * 

T * mU 

TGGCAGGGCACAAGGGCA 

CAGTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10144 POT * fA * mGfG * mCfA 

* mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mGfGmGfCmAfCmA * 

T * mU 

TAGGCAGGGCACAAGGGCA 

CATU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10145 POT * fG * mAfG * mGfC 

* mAfG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mAfGmGfGmCfAmC * 

T * mU 

TGAGGCAGGGCACAAGGGCA 

CTU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10146 POT * fG * mGfA * mGfG 

* mCfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfAmGfGmGfCmA * 

T * mU 

TGGAGGCAGGGCACAAGGGCA 

TU 

XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-10213 fA*fA*fC*fAfAfGfAfUfGfA 

fAfG rA rG rC* rA rC rC 

rA rA rG rU rU rU rU rA 

rG rA rG rC rU rA 

rU*mG*mC*mU 

AACAAGAUGA AGAGCACCAA 

GUUUUAGAGCU AUGCU 

XXXOOOOOOO OOOOXOOOOO 

OOOOOOOOOO OOXXX 
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WV-10483 Mod012L001mG * 

SmGmCmAmC * SA * SA * SG 

* S G * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SmAmCmUmU * 

SmC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC OSOOO SSSSS SSSRS 

SOOOS 

WV-10484 Mod085L001mG * 

SmGmCmAmC * SA * SA * SG 

* SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SmAmCmUmU * 

SmC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC OSOOO SSSSS SSSRS 

SOOOS 

WV-10485 m G * SmGmCmAmC * SA * SA 

* SG * SG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * 

SmCL004Mod012 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SOOOS SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-10486 Mod086L001mG * 

SmGmCmAmC * SA * SA * SG 

* SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SmAmCmUmU * 

SmC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC OSOOO SSSSS SSSRS 

SOOOS 

WV-10631 Mod012L001mG * 

SmUmGmCmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG 

* RA * ST * SmGmAmGmG * 

SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG OSOOO SSSSS SSSRS 

SOOOS 

WV-10632 Mod085L001mG * 

SmUmGmCmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG 

* R A * ST * SmGmAmGmG * 

SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG OSOOO SSSSS SSSRS 

SOOOS 

WV-10633 mG * SmUmGmCmA * SC * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA 

* SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * 

SmGL004Mod012 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS SSRSS 

OOOS 
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WV-10640 mG * SmGmCmAmC * SA * SA 

* SG * SG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * 

SmCL004Mod085 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SOOOS SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-10641 mG * SmGmCmAmC * SA * SA 

* S G * SG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * 

SmCL004Mod086 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SOOOS SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-10642 Mod086L001mG * 

SmUmGmCmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG 

* RA * ST * SmGmAmGmG * 

SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG OSOOO SSSSS SSSRS 

SOOOS 

WV-10643 mG * SmUmGmCmA * SC * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA 

* SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * 

SmGL004Mod085 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-10644 mG * SmUmGmCmA * SC * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA 

* SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * 

SmGL004Mod086 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-10765  rG rC rC rU rU rU rG rG 

rA rA rG rU rC rU rG rC 

rG rC rC r C rU rU rG rU 

rG rC rC rC rU rG rC 

GCCUUUGGAAGUCUGCGCCC 

UUGUGCCCUGC 

OOOOO OOOOO OOOOO 

OOOOO OOOOO OOOOO  

WV-10766  rG rU rG rG rU rG rU rC 

rA rA rU rG rU rU rA rC 

rU rG rA rG 

GUGGUGUCAAUGUUACUGAG OOOOO OOOOO OOOOO 

OOOO 
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WV-10767 mA * SGeoGeoGeomC * SG 

* S C * RA * SG * SA * SC 

* ST * ST * SC * SC * 

SmA * SmA * SmA * SmG * 

SmG 

AGGGCGCAGACTTCCAAAGG SOOOS SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-10768 mA * SAeoGeoGeomG * SC 

* SG * SC * RA * SG * SA 

* SC * ST * ST * SC * 

SmC * SmA * SmA * SmA * 

SmG 

AAGGGCGCAGACTTCCAAAG SOOOS SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-10769 mC * SAeoAeoGeomG * SG 

* SC * SG * SC * RA * SG 

* SA * SC * ST * ST * 

SmC * SmC * SmA * SmA *  

SmA 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA SOOOS SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-10770 mA * Sm5CeoAeoAeomG * SG 

* SG * SC * SG * SC * RA 

* SG * SA * SC * ST * 

SmU * SmC * SmC * SmA * 

SmA 

ACAAGGGCGCAGACTUCCAA SOOOS SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-10771 mC * SAeom5CeoAeomA * SG 

* SG * SG * SC * SG * SC 

* RA * SG * SA * SC * 

SmU * SmU * SmC * SmC * 

SmA 

CACAAGGGCGCAGACUUCCA SOOOS SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-10772 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * 

SA * S G * SG * SG * SC 

* SG * SC * RA * SG * SA 

* SmC * SmU * SmU * SmC 

* SmC 

GCACAAGGGCGCAGACUUCC SOOOS SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-10773 mG * SGeom5CeoAeomC * SA 

* SA * SG * SG * SG * SC 

* SG * SC * RA * SG * 

SmA * SmC * SmU * SmU * 

SmC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SOOOS SSSSS SSRSS 

SSSS 
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WV-10774 mG * SGeoGeom5CeomA * SC 

* SA * SA * SG * SG * SG 

* SC * SG * SC * RA * 

SmG * SmA * SmC * SmU * 

SmU 

GGGCACAAGGGCGCAGACUU SOOOS SSSSS SSSRS 

SSSS 

WV-10775 mA * SGeoGeoGeomC * SA 

* SC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SG * SC * 

RmA * SmG * SmA * SmC * 

SmU 

AGGGCACAAGGGCGCAGACU SOOOS SSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-10776 mC * SAeoGeoGeomG * SC 

* SA * SC * SA * SA * SG 

* SG * SG * SC * SG * 

SmC * RmA * SmG * SmA * 

SmC 

CAGGGCACAAGGGCGCAGAC SOOOS SSSSS SSSSS 

RSSS 

WV-10783 mC * m5Ceom5CeoGeomC * 

C * G * T * A * G * C * 

C * T * G * G * mG * mA 

* mC * mC * mC 

CCCGCCGTAGCCTGGGACCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10784 mC * m5Ceom5Ceom5CeomG 

* C * C * G * T * A * G 

* C * C * T * G * mG * 

mG * mA * mC * mC 

CCCCGCCGTAGCCTGGGACC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10785 mC * AeoTeom5CeomC * C 

* C * G * C * C * G * T 

* A * G * C * mC * mU * 

mG * mG * mG 

CATCCCCGCCGTAGCCUGGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10786 mC * m5CeoGeom5CeomC * 

A * T * C * C * C * C * 

G * C * C * G * mU * mA 

* mG * mC * mC 

CCGCCATCCCCGCCGUAGCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10787 mA * m5Ceom5CeoGeomC * 

C * A * T * C * C * C * 

C * G * C * C * mG * mU 

* mA * mG * mC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10788 mU * Aeom5Ceom5CeomG * 

C * C * A * T * C * C * 

C * C * G * C * mC * mG 

* mU * mA * mG 

UACCGCCATCCCCGCCGUAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10789 mU * TeoAeom5CeomC * G 

* C * C * A * T * C * C 

* C * C * G * mC * mC * 

mG * mU * mA 

UTACCGCCATCCCCGCCGUA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10790 mG * TeoTeoAeomC * C * 

G * C * C * A * T * C * 

C * C * C * mG * mC * mC 

* mG * mU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10791 mG * GeoTeoTeomA * C * 

C * G * C * C * A * T * 

C * C * C * mC * mG * mC 

* mC * mG 

GGTTACCGCCATCCCCGCCG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10792 mA * GeoGeoGeomU * T * 

A * C * C * G * C * C * 

A * T * C * m C * mC * mC 

* mG * mC 

AGGGUTACCGCCATCCCCGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10793 mC * AeoGeoGeomG * T * 

T * A * C * C * G * C * 

C * A * T * mC * mC * mC 

* mC * mG 

CAGGGTTACCGCCATCCCCG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10794 mG * m5CeoAeoGeomG * G 

* T * T * A * C * C * G 

* C * C * A * mU * mC * 

mC * mC * mC 

GCAGGGTTACCGCCAUCCCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10795 mU * Geom5CeoAeomG * G 

* G * T * T * A * C * C 

* G * C * C * mA * mU * 

mC * mC * mC 

UGCAGGGTTACCGCCAUCCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10796 mA * Geom5Ceom5CeomG * 

G * G * G * G * T * T * 

C * G * T * G * mU * mC 

* mG * mC * mC 

AGCCGGGGGTTCGTGUCGCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10797 mG * AeoGeom5CeomC * G 

* G * G * G * G * T * T 

* C * G * T * mG * mU * 

mC * mG * mC 

GAGCCGGGGGTTCGTGUCGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10798 mG * GeoAeoGeomC * C * 

G * G * G * G * G * T * 

T * C * G * mU * mG * mU 

* mC * mG 

GGAGCCGGGGGTTCGUGUCG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10799 mC * GeoGeoAeomG * C * 

C * G * G * G * G * G * 

T * T * C * mG * mU * mG 

* mU * mC 

CGGAGCCGGGGGTTCGUGUC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10800 mC * m5Ceom5CeoTeomC * 

A * T * G * G * G * C * 

T * C * T * G * mG * mG 

* mU * mU * mG 

CCCTCATGGGCTCTGGGUUG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10801 mU * m5Ceom5Ceom5CeomU 

* C * A * T * G * G * G 

* C * T * C * T * mG * 

mG * mG * mU * mU 

UCCCUCATGGGCTCTGGGUU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10802 mC * AeoGeoGeomA * G * 

G * G * G * G * C * G * 

G * G * T * mG * mU * mC 

* mC * mC 

CAGGAGGGGGCGGGTGUCCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10803 mC * m5CeoAeoGeomG * A 

* G * G * G * G * G * C 

* G * G * G * mU * mG * 

mU * mC * mC 

CCAGGAGGGGGCGGGUGUCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10804 mC * m5Ceom5CeoAeomA * 

G * T * G * A * G * G * 

G * A * G * C * mG * mG 

* mG * mG * mC 

CCCAAGTGAGGGAGCGGGGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10805 mA * GeoGeom5CeomC * C 

* C * A * A * C * A * A 

* G * G * C * mU * mC * 

mU * mG * mC 

AGGCCCCAACAAGGCUCUGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10806 mG * Geom5CeoTeomC * T 

* G * G * G * T * T * G 

* C * T * G * mG * mG * 

mU * mC * mA 

GGCTCTGGGTTGCTGGGUCA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10807 mG * Teom5Ceom5CeomC * 

T * C * A * T * G * G * 

G * C * T * C * m U * mG 

* mG * mG * mU 

GTCCCTCATGGGCTCUGGGU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10808 mG * TeoGeoTeomC * C * 

C * T * C * A * T * G * 

G * G * C * mU * mC * mU 

* mG * mG 

GTGTCCCTCATGGGCUCUGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10809 mC * m5CeoAeoTeomC * C 

* C * C * G * C * C * G 

* T * A * G * mC * mC * 

mU * mG * mG 

CCATCCCCGCCGTAGCCUGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10810 mG * m5Ceom5CeoAeomU * 

C * C * C * C * G * C * 

C * G * T * A * mG * mC 

* mC * mU * mG 

GCCAUCCCCGCCGTAGCCUG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10811 mC * Geom5Ceom5CeomA * 

T * C * C * C * C * G * 

C * C * G * T * mA * mG 

* mC * mC * mU 

CGCCATCCCCGCCGTAGCCU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10812 mG * GeoGeoTeomU * A * 

C * C * G * C * C * A * 

T * C * C * mC * mC * mG 

* mC * mC 

GGGTUACCGCCATCCCCGCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10813 mG * GeoGeom5CeomU * C 

* T * G * G * G * T * T 

* G * C * T * mG * mG * 

mG * mU * mC 

GGGCUCTGGGTTGCTGGGUC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10814 mA * GeoGeoAeomG * G * 

G * G * G * C * G * G * 

G * T * G * mU * mC * mC 

* mC * mU 

AGGAGGGGGCGGGTGUCCCU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10815 mG * GeoTeoGeomU * C * 

C * C * T * C * A * T * 

G * G * G * mC * mU * mC 

* mU * mG 

GGTGUCCCTCATGGGCUCUG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10816 mU * GeoTeom5CeomC * C 

* T * C * A * T * G * G 

* G * C * T * mC * mU * 

mG * mG * mG 

UGTCCCTCATGGGCTCUGGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10817 mU * GeoGeoGeomC * T * 

C * T * G * G * G * T * 

T * G * C * mU * mG * mG 

* mG * mU 

UGGGCTCTGGGTTGCUGGGU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10818 mA * m5CeoAeoGeomU * G 

* T * T * G * G * C * C 

* A * T * G * mC * mC * 

mC * mA * mG 

ACAGUGTTGGCCATGCCCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10819 mA * m5Ceom5CeoGeomC * 

G * A * C * C * C * T * 

C * T * G * G * mA * mC 

* mA * mG * mG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10820 mU * Aeom5Ceom5CeomG * 

C * G * A * C * C * C * 

T * C * T * G * mG * mA 

* mC * mA * mG 

UACCGCGACCCTCTGGACAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10821 mG * TeoAeom5CeomC * G 

* C * G * A * C * C * C 

* T * C * T * mG * mG * 

mA * mC * mA 

GTACCGCGACCCTCTGGACA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10822 mG * GeoTeoAeomC * C * 

G * C * G * A * C * C * 

C * T * C * mU * mG * mG 

* mA * mC 

GGTACCGCGACCCTCUGGAC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10823 mA * GeoGeoTeomA * C * 

C * G * C * G * A * C * 

C * C * T * mC * mU * mG 

* mG * mA 

AGGTACCGCGACCCTCUGGA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10824 mC * AeoGeoGeomG * A * 

G * G * T * A * C * C * 

G * C * G * mA * mC * mC 

* mC * mU 

CAGGGAGGTACCGCGACCCU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10825 mU * m5CeoAeoGeomG * G 

* A * G * G * T * A * C 

* C * G * C * mG * mA * 

mC * mC * mC 

UCAGGGAGGTACCGCGACCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10826 mC * Teom5CeoAeomG * G 

* G * A * G * G * T * A 

* C * C * G * mC * mG * 

mA * mC * mC 

CTCAGGGAGGTACCGCGACC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10827 mC * m5CeoTeom5CeomA * 

G * G * G * A * G * G * 

T * A * C * C * m G * mC 

* mG * mA * mC 

CCTCAGGGAGGTACCGCGAC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10828 mG * GeoAeoAeomA * G * 

C * C * T * G * G * C * 

C * T * C * mA * mG * mG 

* mG * mA 

GGAAAGCCTGGCCTCAGGGA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10829 mA * TeoGeom5CeomC * C 

* A * G * C * A * C * G 

* C * A * G * mG * mC * 

mC * mA * mG 

ATGCCCAGCACGCAGGCCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10830 mG * m5Ceom5CeoAeomU * 

G * C * C * C * A * G * 

C * A * C * G * mC * mA 

* mG * mG * mC 

GCCAUGCCCAGCACGCAGGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10831 mC * AeoGeom5CeomA * C 

* G * C * A * G * G * C 

* C * A * G * mG * mG * 

mG * mC * mG 

CAGCACGCAGGCCAGGGGCG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10832 mC * AeoTeoGeomC * C * 

C * A * G * C * A * C * 

G * C * A * mG * mG * mC 

* mC * mA 

CATGCCCAGCACGCAGGCCA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10833 mC * m5CeoAeoTeomG * C 

* C * C * A * G * C * A 

* C * G * C * mA * mG * 

mG * mC * mC 

CCATGCCCAGCACGCAGGCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10834 mG * m5CeoGeoAeomC * C 

* C * T * C * T * G * G 

* A * C * A * mG * mG * 

mG * mA * mA 

GCGACCCTCTGGACAGGGAA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10835 mU * Geom5Ceom5CeomC * 

A * G * C * A * C * G * 

C * A * G * G * mC * mC 

* mA * mG * mG 

UGCCCAGCACGCAGGCCAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10836 mA * AeoAeoGeomC * C * 

T * G * G * C * C * T * 

C * A * G * mG * mG * mA 

* mG * mG 

AAAGCCTGGCCTCAGGGAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10837 mG * m5Ceom5Ceom5CeomA 

* G * C * A * C * G * C 

* A * G * G * C * mC * 

mA * mG * mG * mG 

GCCCAGCACGCAGGCCAGGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10838 mC * m5Ceom5CeoAeomG * 

C * A * C * G * C * A * 

G * G * C * C * mA * mG 

* mG * mG * mG 

CCCAGCACGCAGGCCAGGGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10839 mG * Geom5Ceom5CeomA * 

T * G * C * C * C * A * 

G * C * A * C * mG * mC 

* mA * mG * mG 

GGCCATGCCCAGCACGCAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10840 mC * Geom5CeoAeomG * G 

* C * C * A * G * G * G 

* G * C * G * mC * mG * 

mG * mG * mG 

CGCAGGCCAGGGGCGCGGGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10841 mA * Geom5CeoAeomC * G 

* C * A * G * G * C * C 

* A * G * G * mG * mG * 

mC * mG * mC 

AGCACGCAGGCCAGGGGCGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10842 mC * m5CeoAeoGeomC * A 

* C * G * C * A * G * G 

* C * C * A * mG * mG *  

mG * mG * mC 

CCAGCACGCAGGCCAGGGGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10843 mG * m5CeoAeoGeomG * C 

* C * A * G * G * G * G 

* C * G * C * mG * mG * 

mG * mG * mC 

GCAGGCCAGGGGCGCGGGGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10862 mC * SmAmC * SA * SA * 

SG * SG * SG * SC * SG 

* SC * RA * SG * SmAmC 

* SmU 

CACAAGGGCGCAGACU SOSSS SSSSS RSSOS 

WV-10863 mA * SmGmG * SG * SC * 

SG * SC * RA * SG * SmAmC 

* SmU 

AGGGCGCAGACU SOSSS SRSSOS 

WV-10864 mG * SmUmGmCmA * SC * SA 

* SC * SA * SG * ST * SG 

* SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTGGATGAGGG SOOOS SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-10865 mG * SmCmA * SC * SA * 

SC * SA * SG * ST * SG 

* SG * RA * ST * SmGmA 

* SmG 

GCACACAGTGGATGAG SOSSS SSSSS RSSOS 

WV-10866 mA * SC * SA * SG * ST 

* SG * SG * RA * ST * 

SmGmA * SmG 

ACAGTGGATGAG SSSSS SRSSOS 

WV-10867 m A * SmCmA * SG * ST * 

SG * SG * RA * ST * SmGmA 

* SmG 

ACAGTGGATGAG SOSSS SRSSOS 

WV-10889 mG * mA * mG * mC * mG 

* T * A * G * A * A * A 

* C * C * C * T * mC * 

mC * mA * mA * mA 

GAGCGTAGAAACCCTCCAAA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10890 mU * mG * mA * mG * mC 

* G * T * A * G * A * A 

* A * C * C * C * mU * 

UGAGCGTAGAAACCCUCCAA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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mC * mC * mA * mA 

WV-10891 mC * mU * mG * mA * mG 

* C * G * T * A * G * A 

* A * A * C * C * mC * 

mU * mC * mC * mA 

CUGAGCGTAGAAACCCUCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10892 mG * mC * mU * mG * mA 

* G * C * G * T * A * G 

* A * A * A * C * mC * 

mC * mU * mC * mC 

GCUGAGCGTAGAAACCCUCC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10893 mG * m G * mC * mU * mG 

* A * G * C * G * T * A 

* G * A * A * A * mC * 

mC * mC * mU * mC 

GGCUGAGCGTAGAAACCCUC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10894 mA * mG * mG * mC * mU 

* G * A * G * C * G * T 

* A * G * A * A * mA * 

mC * mC * mC * mU 

AGGCUGAGCGTAGAAACCCU XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10895 mA * mA * mG * mG * mC 

* T * G * A * G * C * G 

* T * A * G * A * mA * 

mA * mC * mC * mC 

AAGGCTGAGCGTAGAAACCC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10896 mC * mA * mA * mG * mG 

* C * T * G * A * G * C 

* G * T * A * G * mA * 

mA * mA * mC * mC 

CAAGGCTGAGCGTAGAAACC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10897 mC * mC * mA * mA * mG 

* G * C * T * G * A * G 

* C * G * T * A * mG * 

mA * mA * mA * mC 

CCAAGGCTGAGCGTAGAAAC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10898 mU * mC * mC * mA * mA 

* G * G * C * T * G * A 

* G * C * G * T * mA * 

mG * mA * mA * mA 

UCCAAGGCTGAGCGTAGAAA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10899 mG * mAmGmCmG * T * A * 

G * A * A * A * C * C * 

C * T * mCmCmAmA * mA 

GAGCGTAGAAACCCTCCAAA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 
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WV-10900 mU * mGmAmGmC * G * T * 

A * G * A * A * A * C * 

C * C * mUmCmCmA * mA 

UGAGCGTAGAAACCCUCCAA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10901 mC * mUmGmAmG * C * G * 

T * A * G * A * A * A * 

C * C * mCmUmCmC * mA 

CUGAGCGTAGAAACCCUCCA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10902 mG * mCmUmGmA * G * C * 

G * T * A * G * A * A * 

A * C * mCmCmUmC * mC 

GCUGAGCGTAGAAACCCUCC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10903 mG * mGmCmUmG * A * G * 

C * G * T * A * G * A * 

A * A * mCmCmCmU * mC 

GGCUGAGCGTAGAAACCCUC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10904 mA * mGmGmCmU * G * A * 

G * C * G * T * A * G * 

A * A * mAmCmCmC * mU 

AGGCUGAGCGTAGAAACCCU XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10905 mA * mAmGmGmC * T * G * 

A * G * C * G * T * A * 

G * A * mAmAmCmC * mC 

AAGGCTGAGCGTAGAAACCC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10906 mC * mAmAmGmG * C * T * 

G * A * G * C * G * T * 

A * G * mAmAmAmC * mC 

CAAGGCTGAGCGTAGAAACC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10907 mC * mCmAmAmG * G * C * 

T * G * A * G * C * G * 

T * A * mGmAmAmA * mC 

CCAAGGCTGAGCGTAGAAAC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10908 mU * mCmCmAmA * G * G * 

C * T * G * A * G * C * 

G * T * mAmGmAmA * mA 

UCCAAGGCTGAGCGTAGAAA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10909 Geo * Aeo * Geo * m5Ceo 

* Geo * T * A * G * A * 

A * A * C * C * C * T * 

m5Ceo * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * Aeo 

GAGCGTAGAAACCCTCCAAA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10910 Teo * Geo * Aeo * Geo * 

m5Ceo * G * T * A * G * 

A * A * A * C * C * C * 

Teo * m5Ceo * m5Ceo * 

Aeo * Aeo 

TGAGCGTAGAAACCCTCCAA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10911 m5Ceo * Teo * Geo * Aeo 

* Geo * C * G * T * A * 

G * A * A * A * C * C * 

m5Ceo * Teo * m5Ceo * 

m5Ceo * Aeo 

CTGAGCGTAGAAACCCTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10912 Geo * m5Ceo * Teo * Geo 

* Aeo * G * C * G * T * 

A * G * A * A * A * C * 

m5Ceo * m5Ceo * Teo * 

m5Ceo * m5Ceo 

GCTGAGCGTAGAAACCCTCC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10913 Geo * Geo * m5Ceo * Teo 

* Geo * A * G * C * G * 

T * A * G * A * A * A * 

m5Ceo * m5Ceo * m5Ceo * 

Teo * m5Ceo 

GGCTGAGCGTAGAAACCCTC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10914 Aeo * Geo * Geo * m5Ceo 

* Teo * G * A * G * C * 

G * T * A * G * A * A * 

Aeo * m5Ceo * m5Ceo * 

m5Ceo * Teo 

AGGCTGAGCGTAGAAACCCT XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10915 Aeo * Aeo * Geo * Geo * 

m5Ceo * T * G * A * G * 

C * G * T * A * G * A * 

Aeo * Aeo * m5Ceo * 

m5Ceo * m5Ceo 

AAGGCTGAGCGTAGAAACCC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10916 m5Ceo * Aeo * Aeo * Geo 

* Geo * C * T * G * A * 

G * C * G * T * A * G * 

Aeo * Aeo * Aeo * m5Ceo 

* m5Ceo 

CAAGGCTGAGCGTAGAAACC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10917 m5Ceo * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * Geo * G * C * T * 

G * A * G * C * G * T * 

A * Geo * Aeo * Aeo * 

Aeo * m5Ceo 

CCAAGGCTGAGCGTAGAAAC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10918 Teo * m5C eo * m5Ceo * 

Aeo * Aeo * G * G * C * 

T * G * A * G * C * G * 

T * Aeo * Geo * Aeo * 

Aeo * Aeo 

TCCAAGGCTGAGCGTAGAAA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10919 Geo * AeoG eom5CeoGeo * 

T * A * G * A * A * A * 

C * C * C * T * 

m5Ceom5CeoAeoAeo * Aeo 

GAGCGTAGAAACCCTCCAAA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10920 Teo * GeoAeoGeom5Ceo * 

G * T * A * G * A * A * 

A * C * C * C * 

Teom5Ceom5CeoAeo * Aeo 

TGAGCGTAGAAACCCTCCAA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10921 m5Ceo * TeoGeoAeoGeo * 

C * G * T * A * G * A * 

A * A * C * C * 

m5CeoTeom5Ceom5Ceo * 

Aeo 

CTGAGCGTAGAAACCCTCCA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10922 Geo * m5CeoTeoGeoAeo * 

G * C * G * T * A * G * 

A * A * A * C * 

m5Ceom5CeoTeom5Ceo * 

m5Ceo 

GCTGAGCGTAGAAACCCTCC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10923 Geo * Geom5CeoTeoGeo * 

A * G * C * G * T * A * 

G * A * A * A * 

m5Ceom5Ceom5CeoTeo * 

m5Ceo 

GGCTGAGCGTAGAAACCCTC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 
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WV-10924 Aeo * GeoGeom5CeoTeo * 

G * A * G * C * G * T * 

A * G * A * A * 

Aeom5Ceom5Ceom5Ceo * 

Teo 

AGGCTGAGCGTAGAAACCCT XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10925 Aeo * AeoGeoGeom5Ceo * 

T * G * A * G * C * G * 

T * A * G * A * 

AeoAeom5Ceom5Ceo * 

m5Ceo 

AAGGCTGAGCGTAGAAACCC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10926 m5Ceo * AeoAeoGeoGeo * 

C * T * G * A * G * C * 

G * T * A * G * 

AeoAeoAeom5Ceo * m5Ceo 

CAAGGCTGAGCGTAGAAACC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10927 m5Ceo * m5CeoAeoAeoGeo 

* G * C * T * G * A * G 

* C * G * T * A * 

GeoAeoAeoAeo * m5Ceo 

CCAAGGCTGAGCGTAGAAAC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10928 Teo * m5Ceom5Ceo AeoAeo 

* G * G * C * T * G * A 

* G * C * G * T * 

AeoGeoAeoAeo * Aeo 

TCCAAGGCTGAGCGTAGAAA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10929 mG * AeoGeom5CeomG * T 

* A * G * A * A * A * C 

* C * C * T * mC * mC * 

mA * mA * mA 

GAGCGTAGAAACCCTCCAAA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10930 mU * GeoAeoGeomC * G * 

T * A * G * A * A * A * 

C * C * C * mU * mC * mC 

* mA * mA 

UGAGCGTAGAAACCCUCCAA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10931 mC * TeoGeoAeomG * C * 

G * T * A * G * A * A * 

A * C * C * mC * mU * mC 

* mC * mA 

CTGAGCGTAGAAACCCUCCA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10932 mG * m5CeoTeoGeomA * G 

* C * G * T * A * G * A 

* A * A * C * mC * mC * 

mU * mC * mC 

GCTGAGCGTAGAAACCCUCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10933 mG * Geom5CeoTeomG * A 

* G * C * G * T * A * G 

* A * A * A * mC * mC * 

mC * mU * mC 

GGCTGAGCGTAGAAACCCUC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10934 mA * GeoGeom5CeomU * G 

* A * G * C * G * T * A 

* G * A * A * mA * mC * 

mC * mC * mU 

AGGCUGAGCGTAGAAACCCU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10935 mA * AeoGeoGeomC * T * 

G * A * G * C * G * T * 

A * G * A * mA * mA * mC 

* mC * mC 

AAGGCTGAGCGTAGAAACCC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10936 mC * AeoAeoGeomG * C * 

T * G * A * G * C * G * 

T * A * G * mA * mA * mA 

* mC * mC 

CAAGGCTGAGCGTAGAAACC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10937 mC * m5CeoAeoAeomG * G 

* C * T * G * A * G * C 

* G * T * A * mG * mA * 

mA * mA * mC 

CCAAGGCTGAGCGTAGAAAC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10938 mU * m5Ceom5CeoAeomA * 

G * G * C * T * G * A * 

G * C * G * T * mA * mG 

* mA * mA * mA 

UCCAAGGCTGAGCGTAGAAA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10939 mA * mU * mC * mU * mG 

* A * A * G * C * A * G 

* C * A * G * C * mU * 

mU * mC * mU * mC 

AUCUGAAGCAGCAGCUUCUC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10940 mG * mA * mU * mC * mU 

* G * A * A * G * C * A 

* G * C * A * G * mC * 

mU * mU * mC * mU 

GAUCUGAAGCAGCAGCUUCU XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10941 mU * mG * mA * mU * mC 

* T * G * A * A * G * C 

* A * G * C * A * mG * 

mC * mU * mU * mC 

UGAUCTGAAGCAGCAGCUUC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10942 mU * mU * mG * mA * mU 

* C * T * G * A * A * G 

* C * A * G * C * mA * 

mG * mC * mU * mU 

UUGAUCTGAAGCAGCAGCUU XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10943 mG * mU * mU * mG * mA 

* T * C * T * G * A * A 

* G * C * A * G * mC * 

mA * mG * mC * mU 

GUUGATCTGAAGCAGCAGCU XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10944 mG * mG * mU * mU * mG 

* A * T * C * T * G * A 

* A * G * C * A * mG * 

mC * mA * mG * mC 

GGUUGATCTGAAGCAGCAGC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10945 mG * mG * mG * mU * mU 

* G * A * T * C * T * G 

* A * A * G * C * mA * 

mG * mC * mA * mG 

GGGUUGATCTGAAGCAGCAG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10946 mG * mG * mG * mG * mU 

* T * G * A * T * C * T 

* G * A * A * G * mC * 

mA * mG * mC * mA 

GGGGUTGATCTGAAGCAGCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10947 mC * mG * mG * mG * mG 

* T * T * G * A * T * C 

* T * G * A * A * mG * 

mC * mA * mG * mC 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10948 mU * mC * mG * mG * mG 

* G * T * T * G * A * T 

* C * T * G * A * mA * 

mG * mC * mA * mG 

UCGGGGTTGATCTGAAGCAG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10949 mA * mUmCmUmG * A * A * 

G * C * A * G * C * A * 

G * C * mUmUmCmU * mC 

AUCUGAAGCAGCAGCUUCUC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 
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WV-10950 mG * mAmUmCmU * G * A * 

A * G * C * A * G * C * 

A * G * mCmUmUmC * mU 

GAUCUGAAGCAGCAGCUUCU XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10951 mU * mGmAmUmC * T * G * 

A * A * G * C * A * G * 

C * A * mGmCmUmU * mC 

UGAUCTGAAGCAGCAGCUUC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10952 mU * mUmGmAmU * C * T * 

G * A * A * G * C * A * 

G * C * mAmGmCmU * mU 

UUGAUCTGAAGCAGCAGCUU XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10953 mG * mUmUmGmA * T * C * 

T * G * A * A * G * C * 

A * G * mCmAmGmC * mU 

GUUGATCTGAAGCAGCAGCU XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10954 mG * mGmUmUmG * A * T * 

C * T * G * A * A * G * 

C * A * mGmCmAmG * mC 

GGUUGATCTGAAGCAGCAGC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10955 mG * mGmGmUmU * G * A * 

T * C * T * G * A * A * 

G * C * mAmGmCmA * mG 

GGGUUGATCTGAAGCAGCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10956 mG * mGmGmGmU * T * G * 

A * T * C * T * G * A * 

A * G * mCmAmGmC * mA 

GGGGUTGATCTGAAGCAGCA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10957 mC * mGmGmGmG * T * T * 

G * A * T * C * T * G * 

A * A * mGmCmAmG * mC 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10958 mU * mCmGmGmG * G * T * 

T * G * A * T * C * T * 

G * A * mAmGmCmA * mG 

UCGGGGTTGATCTGAAGCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10959 Aeo * Teo * m5Ceo * Teo 

* Geo * A * A * G * C * 

A * G * C * A * G * C * 

Teo * Teo * m5Ceo * Teo 

* m5Ceo 

ATCTGAAGCAGCAGCTTCTC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10960 Geo * Aeo * Teo * m5Ceo 

* Teo * G * A * A * G * 

C * A * G * C * A * G * 

m5Ceo * Teo * Teo * 

m5Ceo * Teo 

GATCTGAAGCAGCAGCTTCT XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10961 Teo * Geo * Aeo * Teo * 

m5Ceo * T * G * A * A * 

G * C * A * G * C * A * 

Geo * m5Ceo * Teo * Teo 

* m5Ceo 

TGATCTGAAGCAGCAGCTTC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10962 Teo * Teo * Geo * Aeo * 

Teo * C * T * G * A * A 

* G * C * A * G * C * 

Aeo * Geo * m5Ceo * Teo 

* Teo 

TTGATCTGAAGCAGCAGCTT XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10963 Geo * Teo * Teo * Geo * 

Aeo * T * C * T * G * A 

* A * G * C * A * G * 

m5Ceo * Ae o * Geo * 

m5Ceo * Teo 

GTTGATCTGAAGCAGCAGCT XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10964 Geo * Geo * Teo * Teo * 

Geo * A * T * C * T * G 

* A * A * G * C * A * 

Geo * m5Ceo * Aeo * Geo 

* m5Ceo 

GGTTGATCTGAAGCAGCAGC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10965 Geo * Geo * Geo * Teo * 

Teo * G * A * T * C * T 

* G * A * A * G * C * 

Aeo * Geo * m5Ceo * Aeo 

* Geo 

GGGTTGATCTGAAGCAGCAG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10966 Geo * Geo * Geo * Geo * 

Teo * T * G * A * T * C 

* T * G * A * A * G * 

m5Ceo * Aeo * Geo * 

m5Ceo * Aeo 

GGGGTTGATCTGAAGCAGCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10967 m5Ceo * Geo * Geo * Geo 

* Geo * T * T * G * A * 

T * C * T * G * A * A * 

Geo * m5Ceo * Aeo * Geo 

* m5Ceo 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10968 Teo * m5Ceo * Geo * Geo 

* Geo * G * T * T * G * 

A * T * C * T * G * A * 

Aeo * Geo * m5Ceo * Aeo 

* Geo 

TCGGGGTTGATCTGAAGCAG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10969 Aeo * Teom5CeoTeoGeo * 

A * A * G * C * A * G * 

C * A * G * C * 

TeoTeom5CeoTeo * m5Ceo 

ATCTGAAGCAGCAGCTTCTC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10970 Geo * AeoTeom5CeoTeo * 

G * A * A * G * C * A * 

G * C * A * G * 

m5CeoTeoTeom5Ceo * Teo 

GATCTGAAGCAGCAGCTTCT XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10971 Teo * GeoAeoTeom5Ceo * 

T * G * A * A * G * C * 

A * G * C * A * 

Geom5CeoTeoTeo * m5Ceo 

TGATCTGAAGCAGCAGCTTC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10972 Teo * TeoGeoAeoTeo * C 

* T * G * A * A * G * C 

* A * G * C * 

AeoGeom5CeoTeo * Teo 

TTGATCTGAAGCAGCAGCTT XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10973 Geo * TeoTeoGeoAeo * T 

* C * T * G * A * A * G 

* C * A * G * 

m5CeoAeoGeom5Ceo * Teo 

GTTGATCTGAAGCAGCAGCT XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10974 Geo * GeoTeoTeoGeo * A 

* T * C * T * G * A * A 

* G * C * A * 

Geom5CeoAeoGeo * m5Ceo 

GGTTGATCTGAAGCAGCAGC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 
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WV-10975 Geo * GeoGeoTeoTeo * G 

* A * T * C * T * G * A 

* A * G * C * 

AeoGeom5CeoAeo * Geo 

GGGTTGATCTGAAGCAGCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10976 Geo * GeoGeoGeoTeo * T 

* G * A * T * C * T * G 

* A * A * G * 

m5CeoAeoGeom5Ceo * Aeo 

GGGGTTGATCTGAAGCAGCA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10977 m5Ceo * GeoGeoGeoGeo * 

T * T * G * A * T * C * 

T * G * A * A * 

Geom5CeoAeoGeo * m5Ceo 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10978 Teo * m5CeoGeoGeoGeo * 

G * T * T * G * A * T * 

C * T * G * A * 

AeoGeom5CeoAeo * Geo 

TCGGGGTTGATCTGAAGCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-10979 mA * Teom5CeoTeomG * A 

* A * G * C * A * G * C 

* A * G * C * mU * mU * 

mC * mU * mC 

ATCTGAAGCAGCAGCUUCUC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10980 mG * AeoTeom5CeomU * G 

* A * A * G * C * A * G 

* C * A * G * mC * mU * 

mU * mC * mU 

GATCUGAAGCAGCAGCUUCU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10981 mU * GeoAeoTeomC * T * 

G * A * A * G * C * A * 

G * C * A * mG * mC * mU 

* mU * mC 

UGATCTGAAGCAGCAGCUUC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10982 mU * TeoGeoAeomU * C * 

T * G * A * A * G * C * 

A * G * C * mA * mG * mC 

* mU * mU 

UTGAUCTGAAGCAGCAGCUU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10983 mG * TeoTeoGeomA * T * 

C * T * G * A * A * G * 

C * A * G * mC * mA * mG 

* mC * mU 

GTTGATCTGAAGCAGCAGCU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10984 mG * GeoTeoTeomG * A * 

T * C * T * G * A * A * 

G * C * A * mG * mC * mA 

* mG * mC 

GGTTGATCTGAAGCAGCAGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10985 mG * GeoGeoT eomU * G * 

A * T * C * T * G * A * 

A * G * C * mA * mG * mC 

* mA * mG 

GGGTUGATCTGAAGCAGCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10986 mG * GeoGeoGeomU * T * 

G * A * T * C * T * G * 

A * A * G * mC * mA * mG 

* mC * mA 

GGGGUTGATCTGAAGCAGCA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10987 mC * GeoGeoGeomG * T * 

T * G * A * T * C * T * 

G * A * A * mG * mC * mA 

* mG * mC 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10988 mU * m5CeoGeoGeomG * G 

* T * T * G * A * T * C 

* T * G * A * mA * mG * 

mC * mA * mG 

UCGGGGTTGATCTGAAGCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10989 mG * mA * mG * mG * mA 

* G * G * C * C * G * T 

* G * C * A * G * mG * 

mG * mC * mU * mC 

GAGGAGGCCGTGCAGGGCUC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10990 mA * mG * mA * mG * mG 

* A * G * G * C * C * G 

* T * G * C * A * mG * 

mG * mG * mC * mU 

AGAGGAGGCCGTGCAGGGCU XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10991 mU * mA * mG * mA * mG 

* G * A * G * G * C * C 

* G * T * G * C * mA * 

mG * mG * mG * mC 

UAGAGGAGGCCGTGCAGGGC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10992 mA * mU * mA * mG * mA 

* G * G * A * G * G * C 

* C * G * T * G * mC * 

mA * mG * mG * mG 

AUAGAGGAGGCCGTGCAGGG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-10993 mC * mA * mU * mA * mG 

* A * G * G * A * G * G 

* C * C * G * T * mG * 

mC * mA * mG * mG 

CAUAGAGGAGGCCGTGCAGG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10994 mA * mC * mA * mU * mA 

* G * A * G * G * A * G 

* G * C * C * G * mU * 

mG * mC * mA * mG 

ACAUAGAGGAGGCCGUGCAG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10995 mC * mA * mC * mA * mU 

* A * G * A * G * G * A 

* G * G * C * C * mG * 

mU * mG * mC * mA 

CACAUAGAGGAGGCCGUGCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10996 mG * mC * mA * mC * mA 

* T * A * G * A * G * G 

* A * G * G * C * mC * 

mG * mU * mG * mC 

GCACATAGAGGAGGCCGUGC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10997 mA * mG * mC * mA * mC 

* A * T * A * G * A * G 

* G * A * G * G * mC * 

mC * mG * mU * mG 

AGCACATAGAGGAGGCCGUG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10998 mC * mA * mG * mC * mA 

* C * A * T * A * G * A 

* G * G * A * G * mG * 

mC * mC * mG * mU 

CAGCACATAGAGGAGGCCGU XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-10999 mG * mAmGmGmA * G * G * 

C * C * G * T * G * C * 

A * G * mGmGmCmU * mC 

GAGGAGGCCGTGCAGGGCUC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11000 mA * mGmAmGmG * A * G * 

G * C * C * G * T * G * 

C * A * mGmGmGmC * mU 

AGAGGAGGCCGTGCAGGGCU XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11001 mU * mAmGmAmG * G * A * 

G * G * C * C * G * T * 

G * C * mAmGmGmG * mC 

UAGAGGAGGCCGTGCAGGGC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11002 mA * mUmAmGmA * G * G * 

A * G * G * C * C * G * 

T * G * mCmAmGmG * mG 

AUAGAGGAGGCCGTGCAGGG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 
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WV-11003 mC * mAmUmAmG * A * G * 

G * A * G * G * C * C * 

G * T * mGmCmAmG * mG 

CAUAGAGGAGGCCGTGCAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11004 mA * mCmAmUmA * G * A * 

G * G * A * G * G * C * 

C * G * mUmGmCmA * mG 

ACAUAGAGGAGGCCGUGCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11005 mC * mAmCmAmU * A * G * 

A * G * G * A * G * G * 

C * C * mGmUmGmC * mA 

CACAUAGAGGAGGCCGUGCA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11006 mG * mCmAmCmA * T * A * 

G * A * G * G * A * G * 

G * C * mCmGmUmG * mC 

GCACATAGAGGAGGCCGUGC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11007 mA * mGmCmAmC * A * T * 

A * G * A * G * G * A * 

G * G * mCmCmGmU * mG 

AGCACATAGAGGAGGCCGUG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11008 mC * mAmGmCmA * C * A * 

T * A * G * A * G * G * 

A * G * mGmCmCmG * mU 

CAGCACATAGAGGAGGCCGU XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11009 Geo * Aeo * Geo * Geo * 

Aeo * G * G * C * C * G 

* T * G * C * A * G * 

Geo * Geo * m5Ceo * Teo 

* m5Ceo 

GAGGAGGCCGTGCAGGGCTC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11010 Aeo * Geo * Aeo * Geo * 

Geo * A * G * G * C * C 

* G * T * G * C * A * 

Geo * Geo * Geo * m5Ceo 

* Teo 

AGAGGAGGCCGTGCAGGGCT XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11011 Teo * Aeo * Geo * Aeo * 

Geo * G * A * G * G * C 

* C * G * T * G * C * 

Aeo * Geo * Geo * Geo * 

m5Ceo 

TAGAGGAGGCCGTGCAGGGC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-11012 Aeo * Teo * Aeo * Geo * 

Aeo * G * G * A * G * G 

* C * C * G * T * G * 

m5Ceo * Aeo * Geo * Geo 

* Geo 

ATAGAGGAGGCCGTGCAGGG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11013 m5Ceo * Aeo * Teo * Aeo 

* Ge o * A * G * G * A * 

G * G * C * C * G * T * 

Geo * m5Ceo * Aeo * Geo 

* Geo 

CATAGAGGAGGCCGTGCAGG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11014 Aeo * m5Ceo * Aeo * Teo 

* Aeo * G * A * G * G * 

A * G * G * C * C * G * 

Teo * Geo * m5Ceo * Aeo 

* Geo 

ACATAGAGGAGGCCGTGCAG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11015 m5Ceo * Aeo * m5Ceo * 

Aeo * Teo * A * G * A * 

G * G * A * G * G * C * 

C * Geo * Teo * Geo * 

m5Ceo * Aeo 

CACATAGAGGAGGCCGTGCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11016 Geo * m5Ceo * Aeo * 

m5Ceo * Aeo * T * A * G 

* A * G * G * A * G * G 

* C * m5Ceo * Geo * Teo 

* Geo * m5Ceo 

GCACATAGAGGAGGCCGTGC XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11017 Aeo * Geo * m5Ceo * Aeo 

* m5Ceo * A * T * A * G 

* A * G * G * A * G * G 

* m5Ceo * m5Ceo * Geo * 

Teo * Geo 

AGCACATAGAGGAGGCCGTG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11018 m5Ceo * Aeo * Geo * 

m5Ceo * Aeo * C * A * T 

* A * G * A * G * G * A 

* G * Geo * m5Ceo * 

m5Ceo * Geo * Teo 

CAGCACATAGAGGAGGCCGT XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-11019 Geo * AeoGeoGeoAeo * G 

* G * C * C * G * T * G 

* C * A * G * 

GeoGeom5CeoTeo * m5Ceo 

GAGGAGGCCGTGCAGGGCTC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11020 Aeo * GeoAeoGeoGeo * A 

* G * G * C * C * G * T 

* G * C * A * 

GeoGeoGeom5Ceo * Teo 

AGAGGAGGCCGTGCAGGGCT XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11021 Teo * AeoGeoAeoGeo * G 

* A * G * G * C * C * G 

* T * G * C * 

AeoGeoGeoGeo * m5Ceo 

TAGAGGAGGCCGTGCAGGGC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11022 Aeo * TeoAeoGeoAeo * G 

* G * A * G * G * C * C 

* G * T * G * 

m5CeoAeoGeoGeo * Geo 

ATAGAGGAGGCCGTGCAGGG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11023 m5Ceo * AeoTeoAeoGeo * 

A * G * G * A * G * G * 

C * C * G * T * 

Geom5CeoAeoGeo * Geo 

CATAGAGGAGGCCGTGCAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11024 Aeo * m5CeoAeoTeoAeo * 

G * A * G * G * A * G * 

G * C * C * G * 

TeoGeom5CeoAeo * Geo 

ACATAGAGGAGGCCGTGCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11025 m5Ceo * Aeom5CeoAeoTeo 

* A * G * A * G * G * A 

* G * G * C * C * 

GeoTeoGeom5Ceo * Aeo 

CACATAGAGGAGGCCGTGCA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11026 Geo * m5CeoAeom5CeoAeo 

* T * A * G * A * G * G 

* A * G * G * C * 

m5CeoGeoTeoGeo * m5Ceo 

GCACATAGAGGAGGCCGTGC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11027 Aeo * Geom5CeoAeom5Ceo  

* A * T * A * G * A * G 

* G * A * G * G * 

m5Ceom5CeoGeoTeo * Geo 

AGCACATAGAGGAGGCCGTG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 
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WV-11028 m5Ceo * AeoGeom5CeoAeo 

* C * A * T * A * G * A 

* G * G * A * G * 

Geom5Ceom5CeoGeo * Teo 

CAGCACATAGAGGAGGCCGT XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11029 mG * AeoGeoGeomA * G * 

G * C * C * G * T * G * 

C * A * G * mG * mG * mC 

* mU * mC 

GAGGAGGCCGTGCAGGGCUC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11030 mA * GeoAeoGeomG * A * 

G * G * C * C * G * T * 

G * C * A * mG * mG * mG 

* mC * mU 

AGAGGAGGCCGTGCAGGGCU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11031 mU * AeoGeoAeomG * G * 

A * G * G * C * C * G * 

T * G * C * mA * mG * mG 

* mG * mC 

UAGAGGAGGCCGTGCAGGGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11032 mA * TeoAeoGeomA * G * 

G * A * G * G * C * C * 

G * T * G * mC * mA * mG 

* mG * mG 

ATAGAGGAGGCCGTGCAGGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11033 mC * AeoTeoAeomG * A * 

G * G * A * G * G * C * 

C * G * T * mG * mC * mA 

* mG * mG 

CATAGAGGAGGCCGTGCAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11034 mA * m5CeoAeoTeomA * G 

* A * G * G * A * G * G 

* C * C * G * mU * mG * 

mC * mA * mG 

ACATAGAGGAGGCCGUGCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11035 mC * Aeom5CeoAeomU * A 

* G * A * G * G * A * G 

* G * C * C * mG * mU * 

mG * mC * mA 

CACAUAGAGGAGGCCGUGCA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11036 mG * m5CeoAeom5CeomA * 

T * A * G * A * G * G * 

A * G * G * C * mC * mG 

* mU * mG * mC 

GCACATAGAGGAGGCCGUGC XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-11037 mA * Geom5CeoAeomC * A 

* T * A * G * A * G * G 

* A * G * G * mC * mC * 

mG * mU * mG 

AGCACATAGAGGAGGCCGUG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11038 mC * AeoGeom5CeomA * C 

* A * T * A * G * A * G 

* G * A * G * mG * mC * 

mC * mG * mU 

CAGCACATAGAGGAGGCCGU XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11115 mA * m5CeoAeoGeomU * A 

* G * A * T * G * A * G 

* G * G * A * mG * mG * 

mA * mG * mG 

ACAGUAGATGAGGGAGGAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11116 mC * Aeom5CeoAeomG * T 

* A * G * A * T * G * A 

* G * G * G * mA * mG * 

mG * mA * mG 

CACAGTAGATGAGGGAGGAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11117 mA * m5CeoAeom5CeomA * 

G * T * A * G * A * T * 

G * A * G * G * mG * mA 

* mG * mG * mA 

ACACAGTAGATGAGGGAGGA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11118 mC * Aeom5CeoAeomC * A 

* G * T * A * G * A * T 

* G * A * G * mG * mG * 

mA * mG * mG 

CACACAGTAGATGAGGGAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11119 mG * m5CeoAeom5CeomA * 

C * A * G * T * A * G * 

A * T * G * A * mG * mG 

* mG * mA * mG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11120 mU * Geom5CeoAeomC * A 

* C * A * G * T * A * G 

* A * T * G * mA * mG * 

mG * mG * mA 

UGCACACAGTAGATGAGGGA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11121 mA * GeoTeoGeomC * A * 

C * A * C * A * G * T * 

A * G * A * mU * mG * mA 

* mG * mG 

AGTGCACACAGTAGAUGAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-11122 mA * AeoGeoTeomG * C * 

A * C * A * C * A * G *  

T * A * G * mA * mU * mG 

* mA * mG 

AAGTGCACACAGTAGAUGAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11123 mG * AeoAeoGeomU * G * 

C * A * C * A * C * A * 

G * T * A * mG * mA * mU 

* mG * mA 

GAAGUGCACACAGTAGAUGA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11124 mA * Sm5CeoAeoGeomU * SA 

* SG * RA * ST * SG * SA 

* SG * SG * SG * SA * 

SmG * SmG * SmA * SmG * 

SmG 

ACAGUAGATGAGGGAGGAGG SOOOS SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-11125 mC * SAeom5CeoAeomG * ST 

* SA * SG * RA * ST * SG 

* SA * SG * SG * SG * 

SmA * SmG * SmG * SmA * 

SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGGAG SOOOS SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-11126 mA * Sm5CeoAeom5CeomA * 

SG * ST * SA * SG * RA 

* ST * SG * SA * SG * SG 

* SmG * SmA * SmG * SmG 

* SmA 

ACACAGTAGATGAGGGAGGA SOOOS SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-11127 mC * SAeom5CeoAeomC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA 

* ST * SG * SA * SG * 

SmG * SmG * SmA * SmG * 

SmG 

CACACAGTAGATGAGGGAGG SOOOS SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-11128 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * 

SC * SA * SG * ST * SA 

* SG * RA * ST * SG * SA 

* SmG * SmG * SmG * SmA 

* SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOS SSSSS RSSSS 

SSSS 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 180/1728



170/883 

 

WV-11129 mU * SGeom5CeoAeomC * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA 

* SG * RA * ST * SG * 

SmA * SmG * SmG * SmG * 

SmA 

UGCACACAGTAGATGAGGGA SOOOS SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-11130 mA * SGeoTeoGeomC * SA 

* SC * SA * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * 

SmU * SmG * SmA * SmG * 

SmG 

AGTGCACACAGTAGAUGAGG SOOOS SSSSS SSSRS 

SSSS 

WV-11131 mA * SAeoGeoTeomG * SC 

* SA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * 

RmA * SmU * SmG * SmA * 

SmG 

AAGTGCACACAGTAGAUGAG SOOOS SSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-11132 mG * SAeoAeoGeomU * SG 

* SC * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * 

SmG * RmA * SmU * SmG * 

SmA 

GAAGUGCACACAGTAGAUGA SOOOS SSSSS SSSSS 

RSSS 

WV-11213 T * fU * mAmG * mGmA * 

mGmG * mCmA * mGmA * 

mAfG * mC * mA * mG * mA 

* mC * mG * mU * T * mU  

TUAGGAGGCAGAAGCAGACGUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-11534 Aeo * GeoGeoGeom5Ceo * 

G * C * A * G * A * C * 

T * T * C * C * 

AeoAeoAeoGeo * Geo 

AGGGCGCAGACTTCCAAAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11535 Aeo * AeoGeoGeoGeo * C 

* G * C * A * G * A * C 

* T * T * C *  

m5CeoAeoAeoAeo * Geo 

AAGGGCGCAGACTTCCAAAG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11536 m5Ceo * AeoAeoGeoGeo * 

G * C * G * C * A * G * 

A * C * T * T * 

m5Ceom5CeoAeoAeo * Aeo 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 
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WV-11537 Aeo * m5CeoAeoAeoGeo * 

G * G * C * G * C * A * 

G * A * C * T *  

Teom5Ceom5CeoAeo * Aeo 

ACAAGGGCGCAGACTTCCAA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11538 m5Ceo * Aeom5CeoAeoAeo 

* G * G * G * C * G * C 

* A * G * A * C * 

TeoTeom5Ceom5Ceo * Aeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11539 Geo * m5CeoAeo m5CeoAeo 

* A * G * G * G * C * G 

* C * A * G * A * 

m5CeoTeoTeom5Ceo * 

m5Ceo 

GCACAAGGGCGCAGACTTCC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11540 Geo * Geom5CeoAeom5Ceo 

* A * A * G * G * G * C 

* G * C * A * G * 

Aeom5CeoTeoTeo * m5Ceo 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11541 Geo * GeoGeom5CeoAeo * 

C * A * A * G * G * G * 

C * G * C * A * 

GeoAeom5CeoTeo * Teo 

GGGCACAAGGGCGCAGACTT XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11542 Aeo * GeoGeoGeom5Ceo * 

A * C * A * A * G * G * 

G * C * G * C * 

AeoGeoAeom5Ceo * Teo 

AGGGCACAAGGGCGCAGACT XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11543 m5Ceo * AeoGeoGeoGeo * 

C * A * C * A * A * G * 

G * G * C * G * 

m5CeoAeoGeoAeo * m5Ceo 

CAGGGCACAAGGGCGCAGAC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-11548 mA * m5CeoAeoGeomU * G 

* G * A * T * G * A * G 

* G * G * A * mG * mG * 

mA * mG * mG 

ACAGUGGATGAGGGAGGAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 182/1728



172/883 

 

WV-11549 mC * Aeom5CeoAeomG * T 

* G * G * A * T * G * A 

* G * G * G * mA * mG * 

mG * mA * mG 

CACAGTGGATGAGGGAGGAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11550 mA * m5CeoAeom5CeomA * 

G * T * G * G * A * T * 

G * A * G * G * mG * mA 

* mG * mG * mA 

ACACAGTGGATGAGGGAGGA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11551 mC * Aeom5CeoAeomC * A 

* G * T * G * G * A * T 

* G * A * G * mG * mG * 

mA * mG * mG 

CACACAGTGGATGAGGGAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11552 mG * m5CeoAeom5CeomA * 

C * A * G * T * G * G * 

A * T * G * A * mG * mG 

* mG * mA * mG 

GCACACAGTGGATGAGGGAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11553 mU * Geom5CeoAeomC * A 

* C * A * G * T * G * G 

* A * T * G * mA * mG * 

mG * mG * mA 

UGCACACAGTGGATGAGGGA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11554 mG * TeoGeom5Ceo mA * C 

* A * C * A * G * T * G 

* G * A * T * mG * mA * 

mG * mG * mG 

GTGCACACAGTGGATGAGGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11555 mA * GeoTeoGeomC * A * 

C * A * C * A * G * T * 

G * G * A * mU * mG * mA 

* mG * mG 

AGTGCACACAGTGGAUGAGG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11556 mA * AeoGeoTeomG * C * 

A * C * A * C * A * G * 

T * G * G * mA * mU * mG 

* mA * mG 

AAGTGCACACAGTGGAUGAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-11557 mG * AeoAeoGeomU * G * 

C * A * C * A * C * A * 

G * T * G * mG * mA * mU 

* mG * mA 

GAAGUGCACACAGTGGAUGA XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-11558 mA * Sm5CeoAeoGeomU * SG 

* SG * RA * ST * SG * SA 

* SG * SG * SG * SA * 

SmG * SmG * SmA * SmG * 

SmG 

ACAGUGGATGAGGGAGGAGG SOOOS SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-11559 mC * SAeom5CeoAeomG * ST 

* SG * SG * RA * ST * SG 

* SA * SG * SG * SG * 

SmA * SmG * SmG * SmA * 

SmG 

CACAGTGGATGAGGGAGGAG SOOOS SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-11560 mA * Sm5CeoAeom5CeomA * 

SG * ST * SG * SG * RA 

* ST * SG * SA * SG * SG 

* SmG * SmA * SmG * SmG 

* SmA 

ACACAGTGGATGAGGGAGGA SOOOS SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-11561 mC * SAeom5CeoAeomC * SA 

* SG * ST * SG * SG * RA 

* ST * SG * SA * SG * 

SmG * SmG * SmA * SmG * 

SmG 

CACACAGTGGATGAGGGAGG SOOOS SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-11562 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * 

SC * SA * SG * ST * SG 

* SG * RA * ST * SG * SA 

* SmG * SmG * SmG * SmA 

* SmG 

GCACACAGTGGATGAGGGAG SOOOS SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-11563 mU * SGeom5CeoAeomC * SA 

* SC * SA * SG * ST * SG 

* SG * RA * ST * SG * 

SmA * SmG * SmG * SmG * 

SmA 

UGCACACAGTGGATGAGGGA SOOOS SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-11564 mG * STeoGeom5CeomA * SC 

* SA * SC * SA * SG * ST 

* SG * SG * RA * ST * 

SmG * SmA * SmG * SmG * 

SmG 

GTGCACACAGTGGATGAGGG SOOOS SSSSS SSRSS 

SSSS 
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WV-11565 mA * SGeoTeoGeomC * SA 

* SC * SA * SC * SA * SG 

* ST * SG * SG * RA * 

SmU * SmG * SmA * SmG *  

SmG 

AGTGCACACAGTGGAUGAGG SOOOS SSSSS SSSRS 

SSSS 

WV-11566 mA * SAeoGeoTeomG * SC 

* SA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SG * SG * 

RmA * SmU * SmG * SmA * 

SmG 

AAGTGCACACAGTGGAUGAG SOOOS SSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-11567 mG * SAeoAeoGeomU * SG 

* SC * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SG * 

SmG * RmA * SmU * SmG * 

SmA 

GAAGUGCACACAGTGGAUGA SOOOS SSSSS SSSSS 

RSSS 

WV-11568 mU * mU * mC * mU * C * 

T * A * T * T * G * C * 

A * C * A * mU * mU * mC 

* mC 

UUCUCTATTGCACAUUCC XXXXX XXXXX XXXXX XX 

WV-11569 Mod062L008mU * mU * mC 

* mU * C * T * A * T * 

T * G * C * A * C * A * 

mU * mU * mC * mC 

UUCUCTATTGCACAUUCC OXXXXXXXXX XXXXXXXX 

WV-11570 mU * mU * mC * mU * C * 

T * A * T * T * G * C * 

A * C * A * mU * mU * mC 

* mCMod094 

UUCUCTATTGCACAUUCC XXXXX XXXXX XXXXX XXO 

WV-11571 L008mU * mU * mC * mU * 

C * T * A * T * T * G * 

C * A * C * A * mU * mU 

* mC * mC 

UUCUCTATTGCACAUUCC OXXXXXXXXX XXXXXXXX 

WV-11968 lA * Geo * Geo * Geo * 

m5Ceo * G * C * A * G * 

A * C * T * T * C * C * 

Aeo * Aeo * Aeo * Geo * 

lG 

AGGGCGCAGACTTCCAAAGG XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 
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WV-11969 lA * Aeo * Geo * Geo * 

Geo * C * G * C * A * G 

* A * C * T * T * C * 

m5Ceo * Aeo * Aeo * Aeo 

* lG 

AAGGGCGCAGACTTCCAAAG XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11970 m5lC * Aeo * Aeo * Geo 

* Geo * G * C * G * C * 

A * G * A * C * T * T * 

m5Ceo * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * lA 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11971 lA * m5Ceo * Aeo * Aeo 

* Geo * G * G * C * G * 

C * A * G * A * C * T * 

Teo * m5Ceo * m5Ceo * 

Aeo * lA 

ACAAGGGCGCAGACTTCCAA XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11972 m5lC * Aeo * m5Ceo * Aeo 

* Aeo * G * G * G * C * 

G * C * A * G * A * C * 

Teo * Teo * m5Ceo * 

m5Ceo * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11973 lG * m5Ceo * Aeo * m5Ceo 

* Aeo * A * G * G * G * 

C * G * C * A * G * A * 

m5Ceo * Teo * Teo * 

m5Ceo * m5lC 

GCACAAGGGCGCAGACTTCC XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11974 lG * Geo * m5Ceo * Aeo 

* m5Ceo * A * A * G * G 

* G * C * G * C * A * G 

* Aeo * m5Ceo * Teo * 

Teo * m5lC 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11975 lG * Geo * Geo * m5Ceo 

* Aeo * C * A * A * G * 

G * G * C * G * C * A * 

Geo * Aeo * m5Ceo * Teo 

* lT 

GGGCACAAGGGCGCAGACTT XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 
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WV-11976 lA * Geo * Geo * Geo * 

m5Ceo * A * C * A * A * 

G * G * G * C * G * C * 

Aeo * Geo * Aeo * m5Ceo 

* lT 

AGGGCACAAGGGCGCAGACT XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11977 m5lC * Aeo * Geo * Geo 

* Geo * C * A * C * A * 

A * G * G * G * C * G * 

m5Ceo * Aeo * Geo * Aeo 

* m5lC 

CAGGGCACAAGGGCGCAGAC XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11978 lA * lG * lG * lG * m5lC 

* G * C * A * G * A * C 

* T * T * C * C * lA * 

lA * lA * lG * lG 

AGGGCGCAGACTTCCAAAGG XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11979 lA * lA * lG * lG * lG 

* C * G * C * A * G * A 

* C * T * T * C * m5lC 

* lA * lA * lA * lG 

AAGGGCGCAGACTTCCAAAG XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11980 m5lC * lA * lA * lG * lG 

* G * C * G * C * A * G 

* A * C * T * T * m5lC 

* m5lC * lA * lA * lA 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11981 lA * m5lC * lA * lA * lG 

* G * G * C * G * C * A 

* G * A * C * T * lT * 

m5lC * m5lC * lA * lA 

ACAAGGGCGCAGACTTCCAA XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11982 m5lC * lA * m5lC * lA * 

lA * G * G * G * C * G 

* C * A * G * A * C * 

lT * lT * m5lC * m5lC * 

lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11983 lG * m5lC * lA * m5lC * 

lA * A * G * G * G * C 

* G * C * A * G * A * 

m5lC * lT * lT * m5lC * 

m5lC 

GCACAAGGGCGCAGACTTCC XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 
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WV-11984 lG * lG * m5lC * lA * 

m5lC * A * A * G * G * 

G * C * G * C * A * G * 

lA * m5lC * lT * lT * 

m5lC 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11985 lG * lG * lG * m5lC * lA 

* C * A * A * G * G * G 

* C * G * C * A * lG * 

lA * m5lC * lT * lT 

GGGCACAAGGGCGCAGACTT XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11986 lA * lG * lG * lG * m5lC 

* A * C * A * A * G * G 

* G * C * G * C * lA * 

lG * lA * m5lC * lT 

AGGGCACAAGGGCGCAGACT XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11987 m5lC * lA * lG * lG * lG 

* C * A * C * A * A * G 

* G * G * C * G * m5lC 

* lA * lG * lA * m5lC 

CAGGGCACAAGGGCGCAGAC XXXXX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11988 lA * GeoGeoGeom5Ceo * G 

* C * A * G * A * C * T 

* T * C * C * mA * mA * 

mA * mG * lG 

AGGGCGCAGACTTCCAAAGG XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11989 lA * AeoGeoGeoGeo * C * 

G * C * A * G * A * C * 

T * T * C * mC * mA * mA 

* mA * lG 

AAGGGCGCAGACTTCCAAAG XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11990 m5lC * AeoAeoGeoGeo * G 

* C * G * C * A * G * A 

* C * T * T * mC * mC * 

mA * mA * lA 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11991 lA * m5CeoAeoAeoGeo * G 

* G * C * G * C * A * G 

* A * C * T * mU * mC * 

mC * mA * lA 

ACAAGGGCGCAGACTUCCAA XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 
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WV-11992 m5lC * Aeom5CeoAeoAeo * 

G * G * G * C * G * C * 

A * G * A * C * mU * mU 

* mC * mC * lA 

CACAAGGGCGCAGACUUCCA XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11993 lG * m5CeoAeom5CeoAeo * 

A * G * G * G * C * G * 

C * A * G * A * mC * mU 

* mU * mC * m5lC 

GCACAAGGGCGCAGACUUCC XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11994 lG * Geom5CeoAeom5Ceo * 

A * A * G * G * G * C * 

G * C * A * G * mA * mC 

* mU * mU * m5lC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11995 lG * GeoGeom5CeoAeo * C 

* A * A * G * G * G * C 

* G * C * A * mG * mA * 

mC * mU * lT 

GGGCACAAGGGCGCAGACUT XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11996 lA * GeoGeoGeom5Ceo * A 

* C * A * A * G * G * G 

* C * G * C * mA * mG * 

mA * mC * lT 

AGGGCACAAGGGCGCAGACT XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11997 m5lC * AeoGeoGeoGeo * C 

* A * C * A * A * G * G 

* G * C * G * mC * mA * 

mG * mA * m5lC 

CAGGGCACAAGGGCGCAGAC XOOOX XXXXX XXXXX XXXX 

WV-11998 lA * GeoGeoGeom5Ceo * G 

* C * A * G * A * C * T 

* T * C * C * Aeo * 

AeoAeoGeo * lG 

AGGGCGCAGACTTCCAAAGG XOOOX XXXXX XXXXX XOOX 

WV-11999 lA * AeoGeoGeoGeo * C * 

G * C * A * G * A * C * 

T * T * C * m5Ceo * 

AeoAeoAeo * lG 

AAGGGCGCAGACTTCCAAAG XOOOX XXXXX XXXXX XOOX 

WV-12000 m5lC * AeoAeoGeoGeo * G 

* C * G * C * A * G * A 

* C * T * T * m5Ceo * 

m5CeoAeoAeo * lA 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA XOOOX XXXXX XXXXX XOOX 
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WV-12001 lA * m5CeoAeoAeoGeo * G 

* G * C * G * C * A * G 

* A * C * T * Teo * 

m5Ceom5CeoAeo * lA 

ACAAGGGCGCAGACTTCCAA XOOOX XXXXX XXXXX XOOX 

WV-12002 m5lC * Aeom5CeoAeoAeo * 

G * G * G * C * G * C * 

A * G * A * C * Teo * 

Teom5Ceom5Ceo * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XOOOX XXXXX XXXXX XOOX 

WV-12003 lG * m5CeoAeom5CeoAeo * 

A * G * G * G * C * G * 

C * A * G * A * m5Ceo * 

TeoTeom5Ceo * m5lC 

GCACAAGGGCGCAGACTTCC XOOOX XXXXX XXXXX XOOX 

WV-12004 lG * Geom5CeoAeom5Ceo * 

A * A * G * G * G * C * 

G * C * A * G * Aeo * 

m5CeoTeoTeo * m5lC 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC XOOOX XXXXX XXXXX XOOX 

WV-12005 lG * GeoGeom5CeoAeo * C 

* A * A * G * G * G * C 

* G * C * A * Geo * 

Aeom5CeoTeo * lT 

GGGCACAAGGGCGCAGACTT XOOOX XXXXX XXXXX XOOX 

WV-12006 lA * GeoGeoGeom5Ceo * A 

* C * A * A * G * G * G 

* C * G * C * Aeo * 

GeoAeom5Ceo * lT 

AGGGCACAAGGGCGCAGACT XOOOX XXXXX XXXXX XOOX 

WV-12007 m5lC * AeoGeoGeoGeo * C 

* A * C * A * A * G * G 

* G * C * G * m5Ceo * 

AeoGeoAeo * m5lC 

CAGGGCACAAGGGCGCAGAC XOOOX XXXXX XXXXX XOOX 

WV-12008 POT * fG * mCfA * mGfA 

* mCfU * mUfC * mCfA * 

mAfA * mG * fG * mC * fU 

* mC * fC * mG * T * mU  

TGCAGACUUCCAAAGGCUCCGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12009 POT * fC * mGfC * mAfG 

* mAfC * mUfU * mCfC * 

mAfA * mA * fG * mG * fC 

* mU * fC * mC * T * mU  

TCGCAGACUUCCAAAGGCUCCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 
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WV-12010 POT * fG * mCfG * mCfA 

* mGfA * mCfU * mUfC * 

mCfA * mA * fA * mG * fG 

* mC * fU * mC * T * mU  

TGCGCAGACUUCCAAAGGCUCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12011 POT * fG * mGfC * mGfC 

* mAfG * mAfC * mUfU * 

mCfC * mA * fA * mA * fG 

* mG * fC * mU * T * mU  

TGGCGCAGACUUCCAAAGGCUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12012 POT * fG * mGfG * mCfG 

* mCfA * mGfA * mCfU * 

mUfC * mC * fA * mA * fA 

* mG * fG * mC * T * mU  

TGGGCGCAGACUUCCAAAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12013 POT * fA * mGfG * mGfC 

* mGfC * mAfG * mAfC * 

mUfU * mC * fC * mA * fA 

* mA * fG * mG * T * mU  

TAGGGCGCAGACUUCCAAAGGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12014 POT * fA * mAfG * mGfG 

* mCfG * mCfA * mGfA * 

mCfU * mU * fC * mC * fA 

* mA * fA * mG * T * mU  

TAAGGGCGCAGACUUCCAAAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12015 POT * fC * mAfA * mGfG 

* mGfC * mGfC * mAfG * 

mAfC * mU * fU * mC * fC 

* mA * fA * mA * T * mU  

TCAAGGGCGCAGACUUCCAAATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12016 PO T * fA * mCfA * mAfG 

* mGfG * mCfG * mC fA * 

mGfA * mC * fU * mU * fC 

* mC * fA * mA * T * mU  

TACAAGGGCGCAGACUUCCAATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12017 POT * fC * mAfC * mAfA 

* mGfG * mGfC * mGfC * 

mAfG * mA * fC * mU * fU 

* mC * fC * mA * T * mU  

TCACAAGGGCGCAGACUUCCATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12018 POT * fG * mCfA * mCfA 

* mAfG * mGfG * mCfG * 

mCfA * mG * fA * mC * fU 

* mU * fC * mC * T * mU  

TGCACAAGGGCGCAGACUUCCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 
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WV-12019 POT * fG * mGfC * mAfC 

* mAfA * mGfG * mGfC * 

mGfC * mA * fG * mA * fC 

* mU * fU * mC * T * mU  

TGGCACAAGGGCGCAGACUUCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12020 POT * fG * mGfG * mCfA 

* mCfA * mAfG * mGfG * 

mCfG * mC * fA * mG * fA 

* mC * fU * mU * T * mU  

TGGGCACAAGGGCGCAGACUUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12021 POT * fA * mGfG * mGfC 

* mAfC * mAfA * mGfG * 

mGfC * mG * fC * mA * fG 

* mA * fC * mU * T * mU  

TAGGGCACAAGGGCGCAGACUTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12022 POT * fC * mAfG * mGfG 

* mCfA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mC * fG * mC * fA 

* mG * fA * mC * T * mU  

TCAGGGCACAAGGGCGCAGACTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12023 POT * fG * mCfA * mGfG 

* mGfC * mAfC * mAfA * 

mGfG * mG * fC * mG * fC 

* mA * fG * mA * T * mU  

TGCAGGGCACAAGGGCGCAGATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12024 POT * fG * mGfC * mAfG 

* m GfG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mG * fG * mC * fG 

* mC * fA * mG * T * mU  

TGGCAGGGCACAAGGGCGCAGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12025 POT * fA * mGfG * mCfA 

* mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mG * fG * mG * fC 

* mG * fC * mA * T * mU  

TAGGCAGGGCACAAGGGCGCATU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12026 POT * fG * mAfG * mGfC 

* mAfG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mA * fG * mG * fG 

* mC * fG * mC * T * mU  

TGAGGCAGGGCACAAGGGCGCTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 

WV-12027 POT * fG * mGfA * mGfG 

* mCfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mA * fA * mG * fG 

* mG * fC * mG * T * mU  

TGGAGGCAGGGCACAAGGGCGTU XXOXO XOXOX OXOXX 

XXXXX XX 
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WV-12028 POT * fG * mCfA * mGfA 

* mCfU * mUfC * mCfA * 

mAfA * mGfGmCfUmCfCmG * 

T * mU 

TGCAGACUUCCAAAGGCUCCGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12029 POT * fC * mGfC * mAfG 

* mAfC * mUfU * mCfC * 

mAfA * mAfGmGfCmUfCmC * 

T * mU 

TCGCAGACUUCCAAAGGCUCCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12030 POT * fG * mCfG * mCfA 

* mGfA * mCfU * mUfC * 

mCfA * mAfAmGfGmCfUmC * 

T * mU 

TGCGCAGACUUCCAAAGGCUCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12031 POT * fG * mGfC * mGfC 

* mAfG * mAfC * mUfU * 

mCfC * mAfAmA fGmGfCmU * 

T * mU 

TGGCGCAGACUUCCAAAGGCUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12032 POT * fG * mGfG * mCfG 

* mCfA * mGfA * mCfU * 

mUfC * mCfAmAfAmGfGmC * 

T * mU 

TGGGCGCAGACUUCCAAAGGCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12033 POT * fA * mGfG * mGfC 

* mGfC * mAfG * mAfC * 

mUfU * mCfCmAfAmAfGmG * 

T * mU 

TAGGGCGCAGACUUCCAAAGGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12034 POT * fA * mAfG * mGfG 

* mCfG * mCfA * mGfA * 

mCfU * mUfCmCfAmAfAmG * 

T * mU 

TAAGGGCGCAGACUUCCAAAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12035 POT * fC * mAfA * m GfG 

* mGfC * mGfC * mAfG * 

mAfC * mUfUmCfCmAfAmA * 

T * mU 

TCAAGGGCGCAGACUUCCAAATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12036 POT * fA * mCfA * mAfG 

* mGfG * m CfG * mCfA * 

mGfA * mCfUmUfCmCfAmA * 

T * mU 

TACAAGGGCGCAGACUUCCAATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 
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WV-12037 POT * fC * mAfC * mAfA 

* mGfG * mGfC * mGfC * 

mAfG * mAfCmUfUmCfCmA * 

T * mU 

TCACAAGGGCGCAGACUUCCATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12038 POT * fG * mCfA * mCfA 

* mAfG * mGfG * mCfG * 

mCfA * mGfAmCfUmUfCmC * 

T * mU 

TGCACAAGGGCGCAGACUUCCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12039 POT * fG * mGfC * mAfC 

* mAfA * mGfG * mGfC * 

mGfC * mAfGmAfCmUfUmC * 

T * mU 

TGGCACAAGGGCGCAGACUUCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12040 POT * fG * mGfG * mCfA 

* mCfA * mAfG * mGfG * 

mCfG * mCfAmGfAmCfUmU * 

T * mU 

TGGGCACAAGGGCGCAGACUUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12041 POT * fA * mGfG * mGfC 

* mAfC * mAfA * mGfG * 

mGfC * mGfCmAfGmAfCmU * 

T * mU 

TAGGGCACAAGGGCGCAGACUTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12042 POT * fC * mAfG * mGfG 

* mCfA * mCfA * mAfG * 

mGfG * mCfGmCfAmGfAmC * 

T * mU 

TCAGGGCACAAGGGCGCAGACTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12043 POT * fG * mCfA * mGfG 

* mGfC * mAfC * mAfA * 

mGfG * mGfC mGfCmAfGmA * 

T * mU 

TGCAGGGCACAAGGGCGCAGATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12044 POT * fG * mGfC * mAfG 

* mGfG * mCfA * mCfA * 

mAfG * mGfG mCfGmCfAmG * 

T * mU 

TGGCAGGGCACAAGGGCGCAGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12045 POT * fA * mGfG * mCfA 

* mGfG * mGfC * mAfC * 

mAfA * mGfGmGfCmGfCmA * 

T * mU 

TAGGCAGGGCACAAGGGCGCATU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 
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WV-12046 POT * fG * mAfG * mGfC 

* mAfG * mGfG * mCfA * 

mCfA * mAfGmGfGmCfGmC * 

T * mU 

TGAGGCAGGGCACAAGGGCGCTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12047 POT * fG * m GfA * mGfG 

* mCfA * mGfG * mGfC * 

mAfC * mAfAmGfGmGfCmG * 

T * mU 

TGGAGGCAGGGCACAAGGGCGTU XXOXO XOXOX OXOXO 

OOOOO XX 

WV-12049  rC rC rC rU rC rA rU rC 

rU rA rC rU rG rU rG rU 

rG rC rA rC 

CCCUCAUCUACUGUGUGCAC OOOOO OOOOO OOOOO 

OOOO 

WV-12213 m5Ceo * 

m5CeoTeom5CeoAeo * G * 

G * C * C * C * C * C * 

A * G * G * 

TeoTeoAeom5Ceo * m5Ceo 

CCTCAGGCCCCCAGGTTACC XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-12258 Geo * STeo * STeo * SGeo 

* SAeo * RT * RC * ST * 

SG * ST * SA * SG * SC 

* SA * SG * Sm5Ceo * 

SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR RSSSS SSSSS 

SSSS 

WV-12259 Geo * STeo * STeo * SGeo 

* SAeo * RT * SC * RT * 

SG * ST * SA * SG * SC 

* SA * SG * Sm5Ceo * 

SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-12260 Geo * STeo * STeo * SGeo 

* SAeo * RT * SC * ST * 

RG * ST * SA * SG * SC 

* SA * SG * Sm5Ceo * 

SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-12261 Geo * STeo * STeo * SGeo 

* SAeo * RT * SC * ST * 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSRS SSSSS 

SSSS 
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SG * RT * SA * SG * SC 

* SA * SG * Sm5Ceo * 

SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo 

WV-12262 Geo * STeo * STeo * SGeo 

* SAeo * RT * SC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * Sm5Ceo * 

SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-12263 Geo * STeo * STeo * SGeo 

* SAeo * RT * SC * ST * 

SG * ST * SA * RG * SC 

* SA * SG * Sm5Ceo * 

SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-12264 Geo * STeo * STeo * SGeo 

* SAeo * RT * SC * ST * 

SG * ST * SA * SG * RC 

* SA * SG * Sm5 Ceo * 

SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-12265 Geo * STeo * STeo * SGeo 

* SAeo * RT * SC * ST * 

SG * ST * SA * SG * SC 

* RA * SG * Sm5Ceo * 

SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12266 Geo * STeo * STeo * SGeo 

* SAeo * RT * SC * ST * 

SG * ST * SA * SG * SC 

* SA * RG * Sm5Ceo * 

SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSS SSSRS 

SSSS 
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WV-12267 Geo * STeo * STeo * SGeo 

* SAeo * RT * SC * ST * 

SG * ST * SA * SG * SC 

* SA * SG * Rm5Ceo * 

SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-12268 Geo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * RC * ST * SG * ST 

* SA * SG * SC * SA * SG 

* SmG * SmC * SmA * SmG 

* SmC 

GTTGATCTGTAGCAGGCAGC SOOOR RSSSS SSSSS 

SSSS 

WV-12269 Geo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * SC * RT * SG * ST 

* SA * SG * SC * SA * SG 

* SmG * SmC * SmA * SmG 

* SmC 

GTTGATCTGTAGCAGGCAGC SOOOR SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-12270 Geo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * SC * ST * RG * ST 

* SA * SG * SC * SA * SG 

* SmG * SmC * SmA * SmG 

* SmC 

GTTGATCTGTAGCAGGCAGC SOOOR SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-12271 Geo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * SC * ST * SG * RT 

* SA * SG * SC * SA * SG 

* SmG * SmC * SmA * SmG 

* SmC 

GTTGATCTGTAGCAGGCAGC SOOOR SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-12272 Geo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * SC * ST * SG * ST 

* RA * SG * SC * SA * SG 

* SmG * SmC * SmA * SmG 

* SmC 

GTTGATCTGTAGCAGGCAGC SOOOR SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-12273 Geo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * SC * ST * SG * ST 

* SA * R G * SC * SA * SG 

* SmG * SmC * SmA * SmG 

* SmC 

GTTGATCTGTAGCAGGCAGC SOOOR SSSSS RSSSS 

SSSS 
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WV-12274 Geo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * SC * ST * SG * ST 

* SA * SG * RC * SA * SG 

* SmG * SmC * SmA * SmG 

* SmC 

GTTGATCTGTAGCAGGCAGC SOOOR SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-12275 G eo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * SC * ST * SG * ST 

* SA * SG * SC * RA * SG 

* SmG * SmC * SmA * SmG 

* SmC 

GTTGATCTGTAGCAGGCAGC SOOOR SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12276 Geo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * SC * ST * SG * ST 

* SA * SG * SC * SA * RG 

* SmG * SmC * SmA * SmG 

* SmC 

GTTGATCTGTAGCAGGCAGC SOOOR SSSSS SSSRS 

SSSS 

WV-12277 Geo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * SC * ST * S G * ST 

* SA * SG * SC * SA * SG 

* RmG * SmC * SmA * SmG 

* SmC 

GTTGATCTGTAGCAGGCAGC SOOOR SSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-12278 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * ST * RC * ST * SG 

* S T * SA * SG * SC * SA 

* SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS RSSSS SSSSR 

OOOS 

WV-12279 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * ST * SC * RT * SG 

* ST * SA * SG * SC * SA 

* SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SRSSS SSSSR 

OOOS 

WV-12280 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * ST * SC * ST * RG 

* ST * SA * SG * SC * SA 

* SG * 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSRSS SSSSR 

OOOS 
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Rm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

WV-12281 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * ST * SC * ST * SG 

* RT * SA * SG * SC * SA 

* SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSRS SSSSR 

OOOS 

WV-12282 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * ST * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * SA 

* SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-12283 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * ST * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSS RSSSR 

OOOS 

WV-12284 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * ST * SC * ST * SG 

* ST * SA * SG * RC * SA 

* SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSS SRSSR 

OOOS 

WV-12285 mG * SmU * SmU * Sm G * 

SmA * ST * SC * ST * SG 

* ST * SA * SG * SC * RA 

* SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSS SSRSR 

OOOS 

WV-12286 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * ST * SC * ST * SG 

* ST * SA * SG * SC * SA 

* RG * 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSS 

SSSRROOOS 
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Rm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

WV-12287 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * ST * SC * ST * SG 

* ST * SA * SG * SC * SA 

* SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSS SSSSR 

OOOS 

WV-12288 Geo * SGeom5CeoAeom5Ceo 

* RA * SA * SG * SG * SG 

* SC * SG * SC * RA * SG 

* SAeom5CeoTeoTeo * 

Sm5Ceo 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC SOOOR SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-12289 mG * SGeom5CeoAeom5Ceo 

* RA * SA * SG * SG * SG 

* SC * SG * SC * RA * SG 

* SmA * SmC * SmU * SmU 

* SmC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SOOOR SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12290 Geo * SGeom5CeoAeom5Ceo 

* RA * SA * SG * SG * SG 

* SC * SG * SC * RA * SG 

* SmA * SmC * SmU * SmU 

* SmC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SOOOR SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12291 mG * SmG * SmC * SmA * 

SmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SG * SC * RA 

* SG * SAeom5CeoT eoTeo 

* Sm5Ceo 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC SSSSS SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-12292 mG * SmG * SmC * SmA * 

SmC * RA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SG * SC * RA 

* SG * SAeom5CeoTeoTeo 

* Sm5Ceo 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC SSSSR SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-12293 mG * SmG * SmC * SmA * 

Sm5Ceo * RA * SA * SG * 

SG * SG * SC * SG * SC 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC SSSSR SSSSS SSRSS 

OOOS 
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* RA * SG * 

SAeom5CeoTeoTeo * 

Sm5Ceo 

WV-12294 Geo * SGeom5CeoAeom5Ceo 

* RA * SA * SG * SG * SG 

* SC * SG * SC * RA * SG 

* SfA * S fC * SfU * SfU 

* SfC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SOOOR SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12295 fG * SfG * SfC * SfA * 

SfC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SG * SC * RA 

* SG * SAeom5CeoTeoTeo 

* Sm5Ceo 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC SSSSS SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-12296 fG * SfG * SfC * SfA * 

SfC * RA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SG * SC * RA 

* SG * SAeom5CeoTeoTeo 

* Sm5Ceo 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC SSSSR SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-12297 fG * SfG * SfC * SfA * 

Sm5Ceo * RA * SA * SG * 

SG * SG * SC * SG * SC 

* RA * SG * 

SAeom5CeoTeoTeo * 

Sm5Ceo 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC SSSSR SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-12298 fG * SfG * SfC * SfA * 

SfC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SG * SC * RA 

* SG * SmA * SmC * SmU 

* SmU * SmC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SSSSS SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12299 fG * SfG * SfC * SfA * 

SfC * RA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SG * SC * RA 

* SG * SmA * SmC * SmU 

* SmU * SmC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SSSSR SSSSS SSRSS 

SSSS 
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WV-12300 mG * SmG * SmC * SmA * 

SmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SG * SC * RA 

* SG * SfA * SfC * SfU 

* SfU * SfC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SSSSS SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12301 mG * SmG * SmC * SmA * 

SmC * RA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SG * SC * RA 

* SG * SfA * SfC * SfU 

* SfU * SfC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SSSSR SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12302 mG * SmG * SmC * SmA * 

Sm5Ceo * RA * SA * SG * 

SG * SG * SC * SG * SC 

* RA * SG * SfA * SfC * 

SfU * SfU * SfC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SSSSR SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12425 Geo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * SC * ST * SG * ST 

* SA * RG * SC * SA * SG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SOOOR SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-12426 mG * STeoTeoGeoAeo * RT 

* S C * ST * SG * ST * SA 

* RG * SC * SA * SG * 

SmC * SmA * SmG * SmC * 

SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU SOOOR SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-12427 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * ST * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * 

Sm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSS RSSSS 

OOOS 
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WV-12428 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * RT * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * 

Sm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-12429 mG * SmU * SmU * SmG * 

SAeo * RT * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * 

Sm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-12430 Geo * STeoTeoGeoAeo * 

RT * SC * ST * SG * ST 

* SA * RG * SC * SA * SG 

* SfC * SfA * SfG * SfC 

* SfU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU SOOOR SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-12431 fG * SfU * SfU * SfG * 

SfA * ST * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * 

Sm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-12432 fG * SfU * SfU * SfG * 

SfA * RT * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * 

Sm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-12433 fG * SfU * SfU * SfG * 

SAeo * RT * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * 

Sm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSS RSSSS 

OOOS 
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WV-12434 fG * SfU * SfU * SfG * 

SfA * ST * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * SmC * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCU SSSSS SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-12435 fG * SfU * SfU * SfG * 

SfA * RT * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * SmC * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCU SSSSR SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-12436 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * ST * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * SfC * SfA * SfG 

* SfC * SfU 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCU SSSSS SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-12437 mG * SmU * SmU * SmG * 

SmA * RT * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * SfC * SfA * SfG 

* SfC * SfU 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCU SSSSR SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-12438 mG * SmU * SmU * SmG * 

SAeo * RT * SC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * SfC * SfA * SfG  

* SfC * SfU 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCU SSSSR SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-12509 Geo * SAeo Geom5CeoGeo * 

RG * SA * RG * SA * SA 

* SA * SC * SC * SC * ST 

* Sm5Ceom5CeoAeoAeo * 

SAeo 

GAGCGGAGAAACCCTCCAAA SOOOR SRSSS SSSSS 

OOOS 

WV-12510 Teo * SGeoAeoGeom5Ceo * 

RG * SG * SA * RG * SA 

* SA * SA * SC * SC * SC 

* STeom5Ceom5CeoAeo * 

SAeo 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA SOOOR SSRSS SSSSS 

OOOS 
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WV-12511 m5Ceo * STeoGeoAeoGeo * 

RC * SG * SG * SA * RG 

* SA * SA * SA * SC * SC 

* Sm5CeoTeom5Ceom5Ceo * 

SAeo 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA SOOOR SSSRS SSSSS 

OOOS 

WV-12512 Geo * Sm5CeoTeoGeoAeo * 

RG * SC * SG * SG * SA 

* RG * SA * SA * SA * SC 

* Sm5Ceom5CeoTeom5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC SOOOR SSSSR SSSSS 

OOOS 

WV-12513 Geo * SGeom5CeoTeoGeo * 

RA * SG * SC * SG * SG 

* SA * RG * SA * SA * SA 

* Sm5Ceom5Ceom5CeoTeo * 

Sm5Ceo 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC SOOOR SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-12514 Aeo * SGeoGeom5CeoTeo * 

RG * SA * SG * SC * SG 

* SG * SA * RG * SA * SA 

* SAeom5Ceom5Ceom5Ceo * 

STeo 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT SOOOR SSSSS SRSSS 

OOOS 

WV-12515 Aeo * SAeoGeoGeom5 Ceo * 

RT * SG * SA * SG * SC 

* SG * SG * SA * RG * SA 

* SAeoAeom5Ceom5Ceo * 

Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SOOOR SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-12516 m5Ceo * SAeoAeoGeoGeo * 

RC * ST * SG * SA * SG 

* SC * SG * SG * SA * RG 

* SAeoAeoAeom5Ceo * 

Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SOOOR SSSSS SSSRS 

OOOS 

WV-12517 m5Ceo * Sm5CeoAeoAeoGeo 

* RG * SC * ST * SG * SA 

* S G * SC * SG * SG * SA 

* RGeoAeoAeoAeo * 

Sm5Ceo 

CCAAGGCTGAGCGGAGAAAC SOOOR SSSSS SSSSR 

OOOS 
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WV-12518 Teo * Sm5Ceom5CeoAeoAeo 

* RG * SG * SC * ST * SG 

* SA * SG * SC * SG * SG 

* SAeoGeoAeoAeo * SAeo 

TCCAAGGCTGAGCGGAGAAA SOOOR SSSSS SSSSS 

OOOS 

WV-12519 Geo * SAeoGeom5CeoGeo * 

RG * SA * RG * SA * SA 

* SA * SC * SC * SC * ST 

* SmC * SmC * SmA * SmA 

* SmA 

GAGCGGAGAAACCCTCCAAA SOOOR SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-12520 Teo * SGeoAeoGeom5Ceo * 

RG * SG * SA * RG * SA 

* SA * SA * SC * SC * SC 

* SmU * SmC * SmC * SmA 

* SmA 

TGAGCGGAGAAACCCUCCAA SOOOR SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-12521 m5Ceo * STeoGeoAeoGeo * 

RC * SG * SG * SA * RG 

* SA * SA * SA * SC * SC 

* SmC * SmU * SmC * SmC 

* SmA 

CTGAGCGGAGAAACCCUCCA SOOOR SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-12522 Geo * Sm5CeoTeoGeoAeo * 

RG * SC * SG * SG * SA 

* RG * SA * SA * SA * SC 

* SmC * SmC * SmU * SmC 

* SmC 

GCTGAGCGGAGAAACCCUCC SOOOR SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-12523 Geo * SGeom5CeoTeoGeo * 

RA * SG * SC * SG * SG 

* SA * RG * SA * SA * SA 

* SmC * SmC * SmC * SmU 

* SmC 

GGCTGAGCGGAGAAACCCUC SOOOR SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-12524 Aeo * SGeoGeom5CeoTeo * 

RG * SA * SG * SC * SG 

* SG * SA * RG * SA * SA 

* SmA * SmC * SmC * SmC 

* SmU 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCU SOOOR SSSSS SRSSS 

SSSS 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 206/1728



196/883 

 

WV-12525 Aeo * SAeoGeoGeom5Ceo * 

RT * SG * SA * SG * SC 

* SG * SG * SA * RG * SA 

* SmA * SmA * SmC * SmC 

* SmC 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SOOOR SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12526 m5Ceo * SAeoAeoGeoGeo * 

RC * ST * SG * SA * SG 

* SC * SG * SG * SA * RG 

* SmA * SmA * SmA * SmC 

* SmC 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SOOOR SSSSS SSSRS 

SSSS 

WV-12527 m5Ceo * Sm5CeoAeoAeoGeo * 

RG * SC * ST * SG * SA * SG 

* SC * SG * SG * SA * RmG 

* SmA * SmA * SmA * SmC 

CCAAGGCTGAGCGGAGAAAC SOOOR SSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-12528 Teo * Sm5Ceom5CeoAeoAeo * 

RG * SG * SC * ST * SG * SA 

* SG * SC * SG * SG * SmA 

* SmG * SmA * SmA * SmA 

TCCAAGGCTGAGCGGAGAAA SOOOR SSSSS SSSSS 

SSSS 

WV-12529 mG * SmA * SmG * SmC * SGeo 

* RG * SA * RG * SA * SA * 

SA * SC * SC * SC * ST * 

Sm5Ceom5CeoAeoAeo * SAeo 

GAGCGGAGAAACCCTCCAAA SSSSR SRSSS SSSSS 

OOOS 

WV-12530 mU * SmG * SmA * SmG * 

Sm5Ceo * RG * SG * SA * RG 

* SA * SA * SA * SC * SC * 

SC * STeom5Ceom5CeoAeo * 

SAeo 

UGAGCGGAGAAACCCTCCAA SSSSR SSRSS SSSSS 

OOOS 

WV-12531 mC * SmU * SmG * SmA * SGeo 

* RC * SG * SG * SA * RG * 

SA * SA * SA * SC * SC * 

Sm5CeoTeom5Ceom5Ceo * SAeo  

CUGAGCGGAGAAACCCTCCA SSSSR SSSRS SSSSS 

OOOS 

WV-12532 mG * S mC * SmU * SmG * SAeo 

* RG * SC * SG * SG * SA * 

RG * SA * SA * SA * SC * 

Sm5Ceom5CeoTeom5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCUGAGCGGAGAAACCCTCC SSSSR SSSSR SSSSS 

OOOS 
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WV-12533 mG * SmG * SmC * SmU * SGeo 

* RA * SG * SC * SG * SG * 

SA * RG * SA * SA * SA * 

Sm5Ceom5Ceom5CeoTeo * 

Sm5Ceo 

GGCUGAGCGGAGAAACCCTC SSSSR SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-12534 mA * SmG * SmG * SmC * STeo 

* RG * SA * SG * SC * SG * 

SG * SA * RG * SA * SA * 

SAeom5Ceom5Ceom5Ceo * STeo  

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT SSSSR SSSSS SRSSS 

OOOS 

WV-12535 mA * SmA * SmG * SmG * 

Sm5Ceo * RT * SG * SA * SG 

* SC * SG * SG * SA * RG * 

SA * SAeoAeom5Ceom5Ceo * 

Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SSSSR SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-12536 mC * SmA * SmA * SmG * SGeo 

* RC * ST * SG * SA * SG * 

SC * SG * SG * SA * RG * 

SAeoAeoAeom5Ceo * Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SSSSR SSSSS SSSRS 

OOOS 

WV-12537 mC * SmC * SmA * SmA * SGeo 

* RG * SC * ST * SG * SA * 

SG * SC * SG * SG * SA * 

RGeoAeoAeoAeo * Sm5Ceo 

CCAAGGCTGAGCGGAGAAAC SSSSR SSSSS SSSSR 

OOOS 

WV-12538 mU * SmC * SmC * SmA * SAeo 

* RG * SG * SC * ST * SG * 

SA * SG * SC * SG * SG * 

SAeoGeoAeoAeo * SAeo 

UCCAAGGCTGAGCGGAGAAA SSSSR SSSSS SSSSS 

OOOS 

WV-12539 mG * 

STeon001Geon001m5Ceon001mA 

* SC * SA * SC * SA * SG * 

ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXnXnXS SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-12540 mG * STe oGeom5CeomA * SC * 

SA * SC * SA * SG * ST * SA 

* SG * RA * ST * 

SmGn001mAn001mGn001mG * 

SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS SSRSS 

nXnXnXS 
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WV-12541 mG * 

STeon001Geon001m5Ceon001mA 

* SC * SA * SC * SA * SG * 

ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGn001mAn001mGn001mG * 

SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXnXnXS SSSSS SSRSS 

nXnXnXS 

WV-12542 mG * 

STeon001Geon001m5Ceon001mA 

* SC * SA * SC * SA * SG * 

ST * SA * SG * RA * ST * 

SmG * SmA * SmG * SmG * SmG  

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXnXnXS SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12543 mG * 

STeon001Geon001m5Ceon001mA 

* SC * SA * SC * SA * SG * 

ST * SG * SG * RA * ST * 

SmG * SmA * SmG * SmG * SmG  

GTGCACACAGTGGATGAGGG SnXnXnXS SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-12544 mG * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001mC 

* SA * SA * SG * SG * SG * 

SC * SG * SC * RA * SG * 

SmA * SmC * SmU * SmU * SmC  

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SnXnXnXS SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-13213 Aeo * Aeom5CeoTeom5Ceo * A 

* G * G * C * C * C * C * C 

* T * A * m5Ceom5Ceom5CeoTeo 

* Geo 

AACTCAGGCCCCCTACCCTG XOOOX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-13411 Geo * RAeo * RGeo * RGeo * 

RAeo * RG * SG * RC * SC * 

SG * ST * SG * SC * SA * SG 

* SGeo * RGeo * Rm5Ceo * 

RTeo * Rm5Ceo 

GAGGAGGCCGTGCAGGGCTC RRRRR SRSSS SSSSS 

RRRR 

WV-13412 Aeo * RGeo * RAeo * RGeo * 

RGeo * RA * SG * SG * RC * 

SC * SG * ST * SG * SC * SA 

* SGeo * RGeo * RGeo * 

Rm5Ceo * RTeo 

AGAGGAGGCCGTGCAGGGCT RRRRR SSRSS SSSSS 

RRRR 

WV-13413 Teo * RAeo * RGeo * RAeo * TAGAGGAGGCCGTGCAGGGC RRRRR SSSRS SSSSS 
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RGeo * RG * SA * SG * SG * 

RC * SC * SG * ST * SG * SC 

* SAeo * RGeo * RGeo * RGeo 

* Rm5Ceo 

RRRR 

WV-13414 Aeo * RTeo * RAeo * RGeo * 

RAeo * RG * SG * SA * SG * 

SG * RC * SC * SG * ST * SG 

* Sm5Ce o * RAeo * RGeo * 

RGeo * RGeo 

ATAGAGGAGGCCGTGCAGGG RRRRR SSSSR SSSSS 

RRRR 

WV-13415 m5Ceo * RAeo * RTeo * RAeo 

* RGeo * RA * SG * SG * SA 

* SG * SG * RC * SC * SG * 

ST * SGeo * Rm5Ceo * RAeo * 

RGeo * RGeo 

CATAGAGGAGGCCGTGCAGG RRRRR SSSSS RSSSS 

RRRR 

WV-13416 Aeo * Rm5Ceo * RAeo * RTeo 

* RAeo * RG * SA * SG * SG 

* SA * SG * SG * RC * SC * 

SG * STeo * RGeo * Rm5Ceo * 

RAeo * RGeo 

ACATAGAGGAGGCCGTGCAG RRRRR SSSSS SRSSS 

RRRR 

WV-13417 m5Ceo * RAeo * Rm5Ceo * RAeo 

* RTeo * RA * SG * SA * SG 

* SG * SA * SG * SG * RC * 

SC * SGeo * RTeo * RGeo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACATAGAGGAGGCCGTGCA RRRRR SSSSS SSRSS 

RRRR 

WV-13418 Geo * SAeoGeoGeoAeo * RG * 

SG * RC * SC * SG * ST * SG 

* SC * SA * SG * 

SGeoGeom5CeoTeo * Sm5Ceo 

GAGGAGGCCGTGCAGGGCTC SOOOR SRSSS SSSSS 

OOOS 

WV-13419 Aeo * SGeoAeoGeoGeo * RA * 

SG * SG * RC * SC * SG * ST 

* SG * SC * SA * 

SGeoGeoGeom5Ceo * STeo 

AGAGGAGGCCGTGCAGGGCT SOOOR SSRSS SSSSS 

OOOS 

WV-13420 Teo * SAeoGeoAeoGeo * RG * 

SA * SG * SG * RC * SC * SG 

* ST * SG * SC * 

SAeoGeoGeoGeo * Sm5Ceo 

TAGAGGAGGCCGTGCAGGGC SOOOR SSSRS SSSSS 

OOOS 
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WV-13421 Aeo * STeoAeoGeoAeo * RG * 

SG * SA * SG * SG * RC * SC 

* SG * ST * SG * 

Sm5CeoAeoGeoGeo * SGeo 

ATAGAGGAGGCCGTGCAGGG SOOOR SSSSR SSSSS 

OOOS 

WV-13422 m5Ceo * SAeoTeoAeoGeo * RA 

* SG * SG * SA * SG * SG * 

RC * SC * SG * ST * 

SGeom5CeoAeoGeo * SGeo 

CATAGAGGAGGCCGTGCAGG SOOOR SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-13423 Aeo * Sm5CeoAeoTeoAeo * RG 

* SA * SG * SG * SA * SG * 

SG * RC * SC * SG * 

STeoGeom5CeoAeo * SGeo 

ACATAGAGGAGGCCGTGCAG SOOOR SSSSS SRSSS 

OOOS 

WV-13424 m5Ceo * SAeom5CeoAeoTeo * 

RA * SG * SA * SG * SG * SA 

* SG * SG * RC * SC * 

SGeoTeoGeom5Ceo * SAeo 

CACATAGAGGAGGCCGTGCA SOOOR SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-13425 Geo * SAeoGeoGeoAeo * RG * 

SG * RC * SC * SG * ST * SG 

* SC * SA * SG * SmG * SmG  

* SmC * SmU * SmC 

GAGGAGGCCGTGCAGGGCUC SOOOR SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-13426 Aeo * SGeoAeoGeoGeo * RA * 

SG * SG * RC * SC * SG * ST 

* SG * SC * SA * SmG * SmG 

* SmG * SmC * SmU 

AGAGGAGGCCGTGCAGGGCU SOOOR SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-13427 Teo * SAeoGeoAeoGeo * RG * 

SA * SG * SG * RC * SC * SG 

* ST * SG * SC * SmA * SmG 

* SmG * SmG * SmC 

TAGAGGAGGCCGTGCAGGGC SOOOR SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-13428 Aeo * STeoAeoGeoAeo * RG * 

SG * SA * SG * SG * RC * SC 

* SG * ST * SG * SmC * SmA 

* SmG * SmG * SmG 

ATAGAGGAGGCCGTGCAGGG SOOOR SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-13429 m5Ceo * SAeoTeoAeoGeo * RA 

* SG * SG * SA * SG * SG * 

RC * SC * SG * ST * SmG * 

SmC * SmA * SmG * SmG 

CATAGAGGAGGCCGTGCAGG SOOOR SSSSS RSSSS 

SSSS 
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WV-13430 Aeo * Sm5CeoAeoTeoAeo * RG 

* SA * SG * SG * SA * SG * 

SG * RC * SC * SG * SmU * 

SmG * SmC * SmA * SmG 

ACATAGAGGAGGCCGUGCAG SOOOR SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-13431 m5Ceo * SAeom5CeoAeoTeo * 

RA * SG * SA * SG * SG * SA 

* SG * SG * RC * SC * SmG * 

SmU * SmG * SmC * SmA 

CACATAGAGGAGGCCGUGCA SOOOR SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-13432 mG * SmA * SmG * Sm G * SmA 

* SG * SG * RC * SC * SG * 

ST * SG * SC * SA * SG * 

SGeoGeom5CeoTeo * Sm5Ceo 

GAGGAGGCCGTGCAGGGCTC SSSSS SRSSS SSSSS 

OOOS 

WV-13433 mA * SmG * SmA * SmG * SmG 

* SA * SG * SG * RC * SC * 

SG * ST * SG * SC * SA * 

SGeoGeoGeom5Ceo * STeo 

AGAGGAGGCCGTGCAGGGCT SSSSS SSRSS SSSSS 

OOOS 

WV-13434 mU * SmA * SmG * SmA * SmG 

* SG * SA * SG * SG * RC * 

SC * SG * ST * SG * SC * 

SAeoGeoGeoGeo * Sm5Ceo 

UAGAGGAGGCCGTGCAGGGC SSSSS SSSRS SSSSS 

OOOS 

WV-13435 mA * SmU * SmA * SmG * SmA 

* SG * SG * SA * SG * SG * 

RC * SC * SG * ST * SG *  

Sm5CeoAeoGeoGeo * SGeo 

AUAGAGGAGGCCGTGCAGGG SSSSS SSSSR SSSSS 

OOOS 

WV-13436 mC * SmA * SmU * SmA * SmG 

* SA * SG * SG * SA * SG * 

SG * RC * SC * SG * ST * 

SGeom5CeoAeoGeo * SGeo 

CAUAGAGGAGGCCGTGCAGG SSSSS SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-13437 mA * SmC * SmA * SmU * SmA 

* SG * SA * SG * SG * SA * 

SG * SG * RC * SC * SG * 

STeoGeom5CeoAeo * SGeo 

ACAUAGAGGAGGCCGTGCAG SSSSS SSSSS SRSSS 

OOOS 

WV-13438 mC * SmA * SmC * SmA * SmU 

* SA * SG * SA * SG * SG * 

SA * SG * SG * RC * SC * 

SGeoTeoGeom5Ceo * SAeo 

CACAUAGAGGAGGCCGTGCA SSSSS SSSSS SSRSS 

OOOS 
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WV-13625 lG * Geo * m5Ceo * Aeo * 

m5Ceo * Aeo * Aeo * G * G * 

G * C * G * C * A * G * A * 

C * Teo * Teo * m5Ceo * 

m5Ceo * Aeo * Aeo * lA 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC 

CAAA 

XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXXX XXX 

WV-13626 m5lC * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

lA * G * G * G * C * G * C 

* A * G * A * C * lT * Teo 

* m5Ceo * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13627 m5lC * Aeo * m5Ceo * lA * 

Aeo * G * G * G * C * G * C 

* A * G * A * C * Teo * lT 

* m5Ceo * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13628 m5lC * Aeo * m5lC * Aeo * 

Aeo * G * G * G * C * G * C 

* A * G * A * C * Teo * Teo 

* m5lC * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13629 m5lC * lA * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * G * G * C * G * C 

* A * G * A * C * Teo * Teo 

* m5Ceo * m5lC * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13630 m5lC * lA * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * G * G * C * G * C 

* A * G * A * C * Teo * Teo 

* m5Ceo * m5Ceo * Aeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13631 m5Ceo * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * G * G * C * G * C 

* A * G * A * C * Teo * Teo 

* m5Ceo * m5lC * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13632 m5lC * A * m5Ceo * Aeo * Aeo 

* Geo * G * G * C * G * C * 

A * G * A * m5Ceo * Teo * 

Teo * m5Ceo * C * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-13633 m5lC * Aeo * C * Aeo * Aeo 

* Geo * G * G * C * G * C * 

A * G * A * m5Ceo * Teo * 

Teo * C * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13634 m5lC * Aeo * m5Ceo * A * Aeo 

* Geo * G * G * C * G * C * 

A * G * A * m5Ceo * Teo * T 

* m5Ceo * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13635 m5lC * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

A * Geo * G * G * C * G * C 

* A * G * A * m5Ceo * T * 

Teo * m5Ceo * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13636 m5lC * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

lA * G * SG * SG * SC * SG 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

lT * Teo * m5Ceo * m5Ceo * 

lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 

WV-13637 m5lC * Aeo * m5Ceo * lA * 

Aeo * G * SG * SG * SC * SG 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

Teo * lT * m5Ceo * m5Ceo * 

lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 

WV-13638 m5lC * Aeo * m5lC * Aeo * 

Aeo * G * SG * SG * SC * SG 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

Teo * Teo * m5lC * m5Ceo * 

lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 

WV-13639 m5 lC * lA * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * SG * SG * SC * SG 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

Teo * Teo * m5Ceo * m5lC * 

lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 
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WV-13640 m5lC * lA * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * SG * SG * SC * SG 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

Teo * Teo * m5Ceo * m5Ceo * 

Aeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 

WV-13641 m5Ceo * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * SG * SG * SC * SG 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

Teo * Teo * m5Ceo * m5lC * 

lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 

WV-13642 m5lC * A * m5Ceo * Aeo * Aeo 

* Geo * G * SG * SC * SG * 

SC * RA * SG * SA * m5Ceo * 

Teo * Teo * m5Ceo * C * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XSSSS RSSXX 

XXXX 

WV-13643 m5lC * Aeo * C * Aeo * Aeo 

* Geo * G * SG * SC * SG * 

SC * RA * SG * SA * m5Ceo * 

Teo * Teo * C * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XSSSS RSSXX 

XXXX 

WV-13644 m5lC * Aeo * m5Ceo * A * Aeo 

* Geo * G * SG * SC * SG * 

SC * RA * SG * SA * m5Ceo * 

Teo * T * m5Ceo * m5Ceo * 

lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XSSSS RSSXX 

XXXX 

WV-13645 m5lC * Aeo * m5Ceo * Aeo *  

A * Geo * G * SG * SC * SG 

* SC * RA * SG * SA * m5Ceo 

* T * Teo * m5Ceo * m5Ceo * 

lA 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA XXXXX XSSSS RSSXX 

XXXX 

WV-13646 m5lC * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * G * G * C * A * C 

* A * G * A * C * Teo * Teo 

* m5Ceo * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13647 m5lC * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

lA * G * G * G * C * A * C 

* A * G * A * C * lT * Teo 

* m5Ceo * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-13648 m5lC * Aeo * m5Ceo * lA * 

Aeo * G * G * G * C * A * C 

* A * G * A * C * Teo * lT 

* m5Ceo * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13649 m5lC * Aeo * m5lC * Aeo * 

Aeo * G * G * G * C * A * C 

* A * G * A * C * Teo * Teo 

* m5lC * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13650 m5lC * lA * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * G * G * C * A * C 

* A * G * A * C * Teo * Teo 

* m5Ceo * m5lC * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13651 m5lC * lA * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * G * G * C * A * C 

* A * G * A * C * Teo * Teo 

* m5Ceo * m5Ceo * Aeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13652 m5Ceo * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * G * G * C * A * C 

* A * G * A * C * Teo * Teo 

* m5Ceo * m5lC * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13653 m5lC * A * m5Ceo * Aeo * Aeo 

* Geo * G * G * C * A * C * 

A * G * A * m5Ceo * Teo * 

Teo * m5Ceo * C * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13654 m5lC * Aeo * C * Aeo * Aeo 

* Geo * G * G * C * A * C * 

A * G * A * m5Ceo * Teo * 

Teo * C * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13655 m5lC * Aeo * m5Ceo * A * Aeo 

* Geo * G * G * C * A * C * 

A * G * A * m5Ceo * Teo * T 

* m5Ceo * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-13656 m5lC * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

A * Geo * G * G * C * A * C 

* A * G * A * m5Ce o * T * 

Teo * m5Ceo * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 
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WV-13657 m5lC * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

lA * G * SG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

lT * Teo * m5Ceo * m5Ceo * 

lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 

WV-13658 m5lC * Aeo * m5Ceo * lA * 

Aeo * G * SG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

Teo * lT * m5Ceo * m5Ceo * 

lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 

WV-13659 m5lC * Aeo * m5lC * Aeo * 

Aeo * G * SG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

Teo * Teo * m5 lC * m5Ceo * 

lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 

WV-13660 m5lC * lA * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * SG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

Teo * Teo * m5Ceo * m5lC * 

lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 

WV-13661 m5lC * lA * m5Ceo * A eo * 

Aeo * G * SG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

Teo * Teo * m5Ceo * m5Ceo * 

Aeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 

WV-13662 m5Ceo * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

Aeo * G * SG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

Teo * Teo * m5Ceo * m5lC * 

lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX SSSSS RSSSX 

XXXX 

WV-13663 m5lC * A * m5Ceo * Aeo * Aeo 

* Geo * G * SG * SC * SA * 

SC * RA * SG * SA * m5Ceo * 

Teo * Teo * m5Ceo * C * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XSSSS RSSXX 

XXXX 
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WV-13664 m5lC * Aeo * C * Aeo * Aeo 

* Geo * G * SG * SC * SA * 

SC * RA * SG * SA * m5Ceo * 

Teo * Teo * C * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XSSSS RSSXX 

XXXX 

WV-13665 m5lC * Aeo * m5Ceo * A * Aeo 

* Geo * G * SG * SC * SA * 

SC * RA * SG * SA * m5Ceo * 

Teo * T * m5Ceo * m5Ceo * 

lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XSSSS RSSXX 

XXXX 

WV-13666 m5lC * Aeo * m5Ceo * Aeo * 

A * Geo * G * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * SA * m5Ceo 

* T * Teo * m5Ceo * m5Ceo * 

lA 

CACAAGGGCACAGACTTCCA XXXXX XSSSS RSSXX 

XXXX 

WV-13667 Geo * Geo * m5Ceo * Aeo * 

m5Ceo * Aeo * Aeo * G * G * 

G * C * G * C * A * G * A * 

C * Teo * Teo * m5Ceo * 

m5Ceo * Aeo * Aeo * Aeo 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC 

CAAA 

XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXXX XXX 

WV-13880 mG * STeoTeoAeomC * RC * RG 

* SC * SC * SA * ST * SC * 

SC * SC * SC * RmG * SmC * 

SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOR RSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-13881 mG * STeoTeoAeomC * RC * SG 

* RC * SC * SA * ST * SC * 

SC * SC * SC * RmG * SmC * 

SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOR SRSSS SSSSR 

SSSS 

WV-13882 mG * STeoTeoAeomC * RC * SG 

* SC * RC * SA * ST * SC * 

SC * SC * SC * RmG * SmC * 

SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOR SSRSS SSSSR 

SSSS 

WV-13883 mG * STeoTeoAeomC * RC * SG 

* SC * SC * RA * ST * SC * 

SC * SC * SC * RmG * SmC * 

SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOR SSSRS SSSSR 

SSSS 
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WV-13884 mG * STeoTeoAeo mC * RC * SG 

* SC * SC * SA * RT * SC * 

SC * SC * SC * RmG * SmC * 

SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOR SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-13885 mG * STeoTeoAeomC * RC * SG 

* SC * SC * SA * ST * RC * 

SC * SC * SC * RmG * SmC * 

SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOR SSSSS RSSSR 

SSSS 

WV-13886 mG * STeoTeoAeomC * RC * SG 

* SC * SC * SA * ST * SC * 

RC * SC * SC * RmG * SmC * 

SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOR SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-13887 mG * STeoTeoAeomC * RC * SG 

* SC * SC * SA * ST * SC * 

SC * RC * SC * R mG * SmC * 

SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOR SSSSS SSRSR 

SSSS 

WV-13888 mG * STeoTeoAeomC * RC * SG 

* SC * SC * SA * ST * SC * 

SC * SC * RC * RmG * SmC * 

SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOR SSSSS SSSRR 

SSSS 

WV-13889 mG * STeoTeoAeomC * RC * SG 

* SC * SC * SA * ST * SC * 

SC * SC * SC * RmG * SmC * 

SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOR SSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-13890 Geo * STeoTeoAeom5Ceo * RC 

* RG * SC * SC * SA * ST * 

SC * SC * SC * SC * 

RGeom5Ceom5CeoGeo * STeo 

GTTACCGCCATCCCCGCCGT SOOOR RSSSS SSSSR 

OOOS 

WV-13891 Geo * STeoTeoAeom5Ceo * RC 

* SG * RC * SC * SA * ST * 

SC * SC * SC * SC * 

RGeom5Ceom5CeoGeo * STeo 

GTTACCGCCATCCCCGCCGT SOOOR SRSSS SSSSR 

OOOS 

WV-13892 Geo * STeoTeoAeom5Ceo * RC 

* SG * SC * RC * SA * ST * 

SC * SC * SC * SC * 

RGeom5Ceom5CeoGeo * STeo 

GTTACCGCCATCCCCGCCGT SOOOR SSRSS SSSSR 

OOOS 
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WV-13893 Geo * STeoTeoAeom5Ceo * RC 

* SG * SC * SC * RA * ST * 

SC * SC * SC * SC * 

RGeom5Ceom5CeoGeo * STeo 

GTTACCGCCATCCCCGCCGT SOOOR SSSRS SSSSR 

OOOS 

WV-13894 Geo * STeoTeoAeom5Ceo * RC 

* SG * SC * SC * SA * RT * 

SC * SC * SC * SC * 

RGeom5Ceom5CeoGeo * STeo 

GTTACCGCCATCCCCGCCGT SOOOR SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-13895 Geo * STeoTeoAeom5Ceo * RC 

* SG * SC * SC * SA * ST * 

RC * SC * SC * SC * 

RGeom5Ceom5CeoGeo * STeo 

GTTACCGCCATCCCCGCCGT SOOOR SSSSS RSSSR 

OOOS 

WV-13896 Geo * STeoTeoAeom5Ceo * RC 

* SG * SC * SC * SA * ST * 

SC * RC * SC * SC * 

RGeom5Ceom5CeoGeo * STeo 

GTTACCGCCATCCCCGCCGT SOOOR SSSSS SRSSR 

OOOS 

WV-13897 Geo * STeoTeoAeom5Ceo * RC 

* SG * SC * SC * SA * ST * 

SC * SC * RC * SC * 

RGeom5Ceom5CeoGeo * STeo 

GTTACCGCCATCCCCGCCGT SOOOR SSSSS SSRSR 

OOOS 

WV-13898 Geo * STeoTeoAeom5Ceo * RC 

* SG * SC * SC * SA * ST * 

SC * SC * SC * RC * 

RGeom5Ceom5CeoGeo * STeo 

GTTACCGCCATCCCCGCCGT SOOOR SSSSS SSSRR 

OOOS 

WV-13899 Geo * STeoTeoAeom5Ceo * RC 

* S G * SC * SC * SA * ST * 

SC * SC * SC * SC * 

RGeom5Ceom5CeoGeo * STeo 

GTTACCGCCATCCCCGCCGT SOOOR SSSSS SSSSR 

OOOS 

WV-13900 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * RC 

* RA * ST * SC * SC * SC * 

SC * SG * SC * SC * RmG * 

SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOR RSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-13901 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * RC 

* SA * RT * SC * SC * SC * 

SC * SG * SC * SC * RmG * 

SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOR SRSSS SSSSR 

SSSS 
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WV-13902 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * RC 

* SA * ST * RC * SC * SC * 

SC * SG * SC * SC * RmG * 

SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOR SSRSS SSSSR 

SSSS 

WV-13903 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * RC 

* SA * ST * SC * RC * SC * 

SC * SG * SC * SC * RmG * 

SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOR SSSRS SSSSR 

SSSS 

WV-13904 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * RC 

* SA * ST * SC * SC * RC * 

SC * SG * SC * SC * RmG * 

SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOR SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-13905 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * RC 

* SA * ST * SC * SC * SC * 

RC * SG * SC * SC * RmG * 

SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOR SSSSS RSSSR 

SSSS 

WV-13906 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * RC 

* SA * ST * SC * SC * SC * 

SC * RG * SC * SC * RmG * 

SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOR SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-13907 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * RC 

* SA * ST * SC * SC * SC * 

SC * SG * RC * SC * RmG * 

SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOR SSSSS SSRSR 

SSSS 

WV-13908 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * RC 

* SA * ST * SC * SC * SC * 

SC * SG * SC * RC * RmG * 

SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOR SSSSS SSSRR 

SSSS 

WV-13909 mA * Sm 5Ceom5CeoGeomC * RC 

* SA * ST * SC * SC * SC * 

SC * SG * SC * SC * RmG * 

SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOR SSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-13910 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * 

RC * RA * ST * SC * SC * SC 

* SC * SG * SC * SC * 

RGeoTeoAeoGeo * Sm5Ceo 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC SOOOR RSSSS SSSSR 

OOOS 
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WV-13911 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * 

RC * SA * RT * SC * SC * SC 

* SC * SG * SC * SC * 

RGeoTeoAeoGeo * Sm5Ceo 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC SOOOR SRSSS SSSSR 

OOOS 

WV-13912 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * 

RC * SA * ST * RC * SC * SC 

* SC * SG * SC * SC * 

RGeoTeoAeoGeo * Sm5Ceo 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC SOOOR SSRSS SSSSR 

OOOS 

WV-13913 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * 

RC * SA * ST * SC * RC * SC 

* SC * SG * SC * SC * 

RGeoTeoAeoGeo * Sm5Ceo 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC SOOOR SSSRS SSSSR 

OOOS 

WV-13914 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * 

RC * SA * ST * SC * SC * RC 

* SC * SG * SC * SC * 

RGeoTeoAeoGeo * Sm5Ceo 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC SOOOR SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-13915 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * 

RC * SA * ST * SC * SC * SC 

* RC * SG * SC * SC * 

RGeoTeoAeoGeo * Sm5Ceo 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC SOOOR SSSSS RSSSR 

OOOS 

WV-13916 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * 

RC * SA * ST * SC * SC * SC 

* SC * RG * SC * SC * 

RGeoTeoAeoGeo * Sm5Ceo 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC SOOOR SSSSS SRSSR 

OOOS 

WV-13917 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * 

RC * SA * ST * SC * SC * SC 

* SC * SG * RC * SC * 

RGeoTeoAeoGeo * Sm5Ceo 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC SOOOR SSSSS SSRSR 

OOOS 

WV-13918 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * 

RC * SA * ST * SC * SC * SC 

* SC * SG * SC * RC * 

RGeoTeoAeoGeo * Sm5Ceo 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC SOOOR SSSSS SSSRR 

OOOS 

WV-13919 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * 

RC * SA * ST * SC * SC * SC 

* SC * SG * SC * SC * 

RGeoTeoAeoGeo * Sm5Ceo 

ACCGCCATCCCCGCCGTAGC SOOOR SSSSS SSSSR 

OOOS 
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WV-13920 m5Ceo * RAeoAeoGeoGeo * RG 

* SC * SG * SC * RA * SG * 

SA * SC * ST * ST * Rm5Ceo 

* SmC * SmA * SmA * SmA 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA ROOOR SSSRS SSSSR 

SSSS 

WV-13921 Aeo * Rm5CeoAeoAeoGeo * RG 

* SG * SC * SG * SC * RA * 

SG * SA * SC * ST * RTeo * 

SmC * SmC * SmA * SmA 

ACAAGGGCGCAGACTTCCAA ROOOR SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-13922 m5Ceo * RAeom5CeoAeoAeo * 

RG * SG * SG * SC * SG * SC 

* RA * SG * SA * SC * RTeo 

* SmU * SmC * SmC * SmA 

CACAAGGGCGCAGACTUCCA ROOOR SSSSS RSSSR 

SSSS 

WV-13923 Geo * Rm5CeoAeom5CeoAeo * 

RA * SG * SG * SG * SC * SG 

* SC * RA * SG * SA * Rm5Ceo 

* SmU * SmU * SmC * SmC 

GCACAAGGGCGCAGACUUCC ROOOR SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-13924 Geo * RGeom5CeoAeom5Ceo * 

RA * SA * SG * SG * SG * SC 

* SG * SC * RA * SG * RAeo 

* SmC * SmU * SmU * SmC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC ROOOR SSSSS SSRSR 

SSSS 

WV-13925 m5Ceo * RAeoAeoGeoGeo * RG 

* SC * SG * SC * RA * SG * 

SA * SC * ST * ST * 

Rm5Ceom5CeoAeoAeo * RAeo 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA ROOOR SSSRS SSSSR 

OOOR 

WV-13926 Aeo * Rm5CeoAeoAeoGeo * RG 

* SG * SC * SG * SC * RA * 

SG * SA * SC * ST * 

RTeom5Ceom5CeoAeo * RAeo 

ACAAGGGCGCAGACTTCCAA ROOOR SSSSR SSSSR 

OOOR 

WV-13927 m5Ceo * RAeom5Ce oAeoAeo * 

RG * SG * SG * SC * SG * SC 

* RA * SG * SA * SC * 

RTeoTeom5Ceom5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA ROOOR SSSSS RSSSR 

OOOR 

WV-13928 Geo * Rm5CeoAeom5CeoAeo * 

RA * SG * SG * SG * SC * SG 

* SC * RA * SG * SA * 

Rm5CeoTeoTeom5Ceo * Rm5Ceo 

GCACAAGGGCGCAGACTTCC ROOOR SSSSS SRSSR 

OOOR 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 223/1728



213/883 

 

WV-13929 Geo * RGeom5CeoAeom5Ceo * 

RA * SA * SG * SG * SG * SC 

* SG * SC * RA * SG * 

RAeom5CeoTeoTeo * Rm5Ceo 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC ROOOR SSSSS SSRSR 

OOOR 

WV-13930 m5Ceo * RAeo * RAeo * RGeo 

* RGeo * RG * SC * SG * SC 

* RA * SG * SA * SC * ST * 

ST * Rm5Ceo * Rm5Ceo * RAeo 

* RAeo * RAeo 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA RRRRR SSSRS SSSSR 

RRRR 

WV-13931 Aeo * Rm5Ceo * RAeo * RTeo 

* RAeo * RG * SA * SG * SG 

* SA * SG * SG * RC * SC * 

SG * Teo * RGeo * Rm5Ceo * 

RAeo * RGeo 

ACATAGAGGAGGCCGTGCAG RRRRR SSSSS SRSSX 

RRRR 

WV-13932 m5Ceo * RAeo * Rm5Ceo * RAeo  

* RAeo * RG * SG * SG * SC 

* SG * SC * RA * SG * SA * 

SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA RRRRR SSSSS RSSSR 

RRRR 

WV-13933 Geo * Rm5Ceo * RAeo * Rm5Ceo 

* RAeo * RA * SG * SG * SG 

* SC * SG * SC * RA * SG * 

SA * Rm5Ceo * RTeo * R Teo * 

Rm5Ceo * Rm5Ceo 

GCACAAGGGCGCAGACTTCC RRRRR SSSSS SRSSR 

RRRR 

WV-13934 Geo * RGeo * Rm5Ceo * RAeo 

* Rm5Ceo * RA * SA * SG * 

SG * SG * SC * SG * SC * RA 

* SG * RAeo * Rm5Ceo * RTeo 

* RTeo * Rm5Ceo 

GGCACAAGGGCGCAGACTTC RRRRR SSSSS SSRSR 

RRRR 

WV-13935 m5Ceo * RAeoAeoGeoGeo * RG 

* SC * SA * SC * RA * SG * 

SA * SC * ST * ST * Rm5Ceo 

* SmC * SmA * SmA * SmA 

CAAGGGCACAGACTTCCAAA ROOOR SSSRS SSSSR 

SSSS 
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WV-13936 Aeo * Rm5CeoAeoAeoGeo * RG 

* SG * SC * SA * SC * RA * 

SG * SA * SC * ST * RTeo * 

SmC * SmC * SmA * SmA 

ACAAGGGCACAGACTTCCAA ROOOR SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-13937 m5Ceo * RAeom5CeoAeoAeo * 

RG * SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SA * SC * RTeo 

* SmU * SmC * SmC * SmA 

CACAAGGGCACAGACTUCCA ROOOR SSSSS RSSSR 

SSSS 

WV-13938 Geo * Rm5CeoAeom5CeoAeo * 

RA * SG * SG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * SA * Rm5Ceo 

* SmU * SmU * SmC * SmC 

GCACAAGGGCA 

CAGACUUCC 

ROOOR SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-13939 Geo * RGeom5CeoAeom5Ceo * 

RA * SA * SG * SG * SG * SC 

* SA * SC * RA * SG * RAeo 

* SmC * SmU * SmU * SmC 

GGCACAAGGGCA 

CAGACUUC 

ROOOR SSSSS SSRSR 

SSSS 

WV-13940 m5Ceo * RAeoAeoGeoGeo * RG 

* SC * SA * SC * RA * SG * 

SA * SC * ST * ST * 

Rm5Ceom5CeoAeoAeo * RAeo 

CAAGGGCACAGACTTCCAAA ROOOR SSSRS SSSSR 

OOOR 

WV-13941 Aeo * Rm5Ceo AeoAeoGeo * RG 

* SG * SC * SA * SC * RA * 

SG * SA * SC * ST * 

RTeom5Ceom5CeoAeo * RAeo 

ACAAGGGCACAGACTTCCAA ROOOR SSSSR SSSSR 

OOOR 

WV-13942 m5Ceo * RAeom5CeoAeoAeo * 

RG * SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SA * SC * 

RTeoTeom5Ceom5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA ROOOR SSSSS RSSSR 

OOOR 

WV-13943 Geo * Rm5CeoAeom5CeoAeo * 

RA * SG * SG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * SA * 

Rm5CeoTeoTeom5Ceo * Rm5Ceo 

GCACAAGGGCA 

CAGACTTCC 

ROOOR SSSSS SRSSR 

OOOR 

WV-13944 Geo * RGeom5CeoAeom5Ceo * 

RA * SA * SG * SG * SG * SC 

* SA * SC * RA * SG * 

RAeom5CeoTeoTeo * Rm5Ceo 

GGCACAAGGGCA 

CAGACTTC 

ROOOR SSSSS SSRSR 

OOOR 
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WV-13945 m5Ceo * RAeo * RAeo * RGeo 

* RGeo * RG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SA * SC * ST * 

ST * Rm5Ceo * Rm5Ceo * RAeo 

* RAeo * RAeo 

CAAGGGCACAGACTTCCAAA RRRRR SSSRS SSSSR 

RRRR 

WV-13946 Aeo * Rm5Ceo * RAeo * RAeo 

* RGeo * RG * SG * SC * SA 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

ST * RTeo * Rm5Ceo * Rm5Ceo 

* RAeo * RAeo 

ACAAGGGCACAGACTTCCAA RRRRR SSSSR SSSSR 

RRRR 

WV-13947 m5Ceo * RAeo * Rm5Ceo * RAeo 

* RAeo * RG * SG * SG * SC 

* SA * SC * RA * SG * SA * 

SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA RRRRR SSSSS RSSSR 

RRRR 

WV-13948 Geo * Rm5Ceo * RAeo * Rm5Ceo 

* RAeo * RA * SG * SG * SG 

* SC * SA * SC * RA * SG * 

SA * Rm5Ceo * RTeo * RTeo * 

Rm5Ceo * Rm5Ceo 

GCACAAGGGCA 

CAGACTTCC 

RRRRR SSSSS SRSSR 

RRRR 

WV-13949 Geo * RGeo * Rm5Ceo * RAeo 

* Rm5Ceo * RA * SA * SG * 

SG * SG * SC * SA * SC * RA 

* SG * RAeo * Rm5Ceo * RTeo 

* RTeo * Rm5Ceo 

GGCACAAGGGCA 

CAGACTTC 

RRRRR SSSSS SSRSR 

RRRR 

WV-13950 Aeo * Rm5Ceo * RAeo * RAeo 

* RG eo * RG * SG * SC * SG 

* SC * RA * SG * SA * SC * 

ST * RTeo * Rm5Ceo * Rm5Ceo 

* RAeo * RAeo 

ACAAGGGCGCAGACTTCCAA RRRRR SSSSR SSSSR 

RRRR 

WV-13951 m5Ceo * RAeom5CeoAeoAeo * 

RG * SG * SG * SC * SG * RC 

* SA * SG * SA * SC * RTeo 

* SmU * SmC * SmC * SmA 

CACAAGGGCGCAGACTUCCA ROOOR SSSSR SSSSR 

SSSS 
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WV-13952 m5Ceo * RAeom5CeoAeoAeo * 

RG * SG * SG * SC * SG * SC 

* SA * RG * SA * SC * RTeo 

* SmU * SmC * SmC * SmA 

CACAAGGGCGCAGACTUCCA ROOOR SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-13953 m5Ceo * RAeom5CeoAeoAeo * 

RG * SG * SG * SC * SA * RC 

* SA * SG * SA * SC * RTeo 

* SmU * SmC * SmC * SmA 

CACAAGGGCACAGACTUCCA ROOOR SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-13954 m5Ceo * RAeom5CeoAeoAeo * 

RG * SG * SG * SC * SA * SC 

* SA * RG * SA * SC * RTeo 

* SmU * SmC * SmC * SmA 

CACAAGGGCACAGACTUCCA ROOOR SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-13955 m5Ceo * RAeom5CeoAeoAeo * 

RG * SG * SG * SC * SG * RC 

* SA * SG * SA * SC * 

RTeoTeom5Ceom5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA ROOOR SSSSR SSSSR 

OOOR 

WV-13956 m5Ceo * RAeom5CeoAeoAeo * 

RG * SG * SG * SC * SG * SC 

* SA * RG * SA * SC * 

RTeoTeom5Ceom5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA ROOOR SSSSS SRSSR 

OOOR 

WV-13957 m5Ceo * RAeom5CeoAeoAeo * 

RG * SG * SG * SC * SA * RC 

* SA * SG * SA * SC * 

RTeoTeom5Ceom5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA ROOOR SSSSR SSSSR 

OOOR 

WV-13958 m5Ceo * RAeom5CeoAeoAe o * 

RG * S G * SG * SC * SA * SC 

* SA * RG * SA * SC * 

RTeoTeom5Ceom5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA ROOOR SSSSS SRSSR 

OOOR 

WV-13959 m5Ceo * RAeo * Rm5Ceo * RAeo 

* RAeo * RG * SG * SG * SC 

* SG * RC * SA * SG * SA * 

SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA RRRRR SSSSR SSSSR 

RRRR 
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WV-13960 m5Ceo * RAeo * Rm5Ceo * RAeo 

* RAeo * RG * SG * SG * SC 

* SG * SC * SA * RG * SA * 

SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA RRRRR SSSSS SRSSR 

RRRR 

WV-13961 m5Ceo * RAeo * Rm5Ceo * RAeo 

* RAeo * RG * SG * SG * SC 

* SA * RC * SA * SG * SA * 

SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA RRRRR SSSSR SSSSR 

RRRR 

WV-13962 m5Ceo * RAeo * Rm5Ceo * RAeo 

* RAeo * RG * SG * SG * SC 

* SA * SC * SA * RG * SA * 

SC * RTeo * RTeo * Rm5Ce o * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA RRRRR SSSSS SRSSR 

RRRR 

WV-14059 Aeo * RTeo * Rm5Ceo * RTeo 

* RGeo * RT * SA * RG * SC 

* SA * SG * SC * SA * SG * 

SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

RTeo * Rm5Ceo 

ATCTGTAGCAGCAGCTTCTC RRRRR SRSSS SSSSR 

RRRR 

WV-14060 Geo * R Aeo * RTeo * Rm5Ceo 

* RTeo * RG * ST * SA * RG 

* SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * Rm5Ceo * RTeo * RTeo * 

Rm5Ceo * RTeo 

GATCTGTAGCAGCAGCTTCT RRRRR SSRSS SSSSR 

RRRR 

WV-14061 Teo * RGeo * RAeo * RTeo * 

Rm5Ceo * RT * SG * ST * SA 

* RG * SC * SA * SG * SC * 

SA * RGeo * Rm5Ceo * RTeo * 

RTeo * Rm5Ceo 

TGATCTGTAGCAGCAGCTTC RRRRR SSSRS SSSSR 

RRRR 

WV-14062 Teo * RTeo * RGeo * RAeo * 

RTeo * RC * ST * SG * ST * 

SA * RG * SC * SA * SG * SC 

* RAeo * RGeo * Rm5Ceo * 

RTeo * RTeo 

TTGATCTGTAGCAGCAGCTT RRRRR SSSSR SSSSR 

RRRR 
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WV-14063 Geo * RTeo * RTeo * RGeo * 

RAeo * RT * SC * ST * SG * 

ST * SA * RG * SC * SA * SG 

* Rm5Ceo * RAeo * RGeo * 

Rm5Ceo * RTeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT RRRRR SSSSS RSSSR 

RRRR 

WV-14064 Geo * RGeo * RTeo * RTeo * 

RGeo * RA * ST * SC * ST * 

SG * ST * SA * RG * SC * SA 

* RGeo * Rm5Ceo * RAeo * 

RGeo * Rm5Ceo 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGC RRRRR SSSSS SRSSR 

RRRR 

WV-14065 Geo * RGeo * RGeo * RTeo * 

RTeo * RG * SA * ST * SC * 

ST * SG * ST * SA * RG * SC 

* RAeo * RGeo * Rm5Ceo * 

RAeo * RGeo 

GGGTTGATCTGTAGCAGCAG RRRRR SSSSS SSRSR 

RRRR 

WV-14066 Aeo * RTeom5CeoTeoGeo * RT 

* SA * RG * SC * SA * SG * 

SC * SA * SG * SC * RTeo * 

RTeom5CeoTeom5Ceo 

ATCTGTAGCAGCAGCTTCTC ROOOR SRSSS SSSSR 

ROOO 

WV-14067 Geo * RAeoTeom5CeoTeo * RG 

* ST * SA * RG * SC * SA * 

SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoTeoTeom5Ceo * RTeo 

GATCTGTAGCAGCAGCTTCT ROOOR SSRSS SSSSR 

OOOR 

WV-14068 Teo * RGeoAeoTeom5Ceo * RT 

* SG * ST * SA * RG * SC * 

SA * SG * SC * SA * 

RGeom5CeoTeoTeo * Rm5Ceo 

TGATCTGTAGCAGCAGCTTC ROOOR SSSRS SSSSR 

OOOR 

WV-14069 Teo * RT eoGeoAeoTeo * RC * 

ST * S G * ST * SA * RG * SC 

* SA * SG * SC * 

RAeoGeom5CeoTeo * RTeo 

TTGATCTGTAGCAGCAGCTT ROOOR SSSSR SSSSR 

OOOR 

WV-14070 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * SA * RG 

* SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * RTeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT ROOOR SSSSS RSSSR 

OOOR 
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WV-14071 Geo * RGeoTeoTeoGeo * RA * 

ST * SC * ST * SG * ST * SA 

* RG * SC * SA * 

RGeom5CeoAeoGeo * Rm5Ceo 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGC ROOOR SSSSS SRSSR 

OOOR 

WV-14072 Geo * RGeoGeoTeoTeo * RG * 

SA * ST * SC * ST * SG * ST 

* SA * RG * SC * 

RAeoGeom5CeoAeo * RGeo 

GGGTTGATCTGTAGCAGCAG ROOOR SSSSS SSRSR 

OOOR 

WV-14073 Aeo * RTeom5CeoTeoGeo * RT 

* SA * RG * SC * SA * SG * 

SC * SA * SG * SC * RmU * 

SmU * SmC * SmU * SmC 

ATCTGTAGCAGCAGCUUCUC ROOOR SRSSS SSSSR 

SSSS 

WV-14074 Geo * RAeoTeom5Ceo Teo * RG 

* ST * SA * RG * S C * SA * 

SG * SC * SA * SG * RmC * 

SmU * SmU * SmC * SmU 

GATCTGTAGCAGCAGCUUCU ROOOR SSRSS SSSSR 

SSSS 

WV-14075 Teo * RGeoAeoTeom5Ceo * RT 

* SG * ST * SA * RG * SC * 

SA * SG * SC * SA * RmG * 

SmC * SmU * SmU * SmC 

TGATCTGTAGCAGCAGCUUC ROOOR SSSRS SSSSR 

SSSS 

WV-14076 Teo * RTeoGeoAeoTeo * RC * 

ST * SG * ST * SA * RG * SC 

* SA * SG * SC * RmA * SmG 

* SmC * SmU * SmU 

TTGATCTGTAGCAGCAGCUU ROOOR SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-14077 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * SA * RG 

* SC * SA * SG * RmC * SmA 

* SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROOOR SSSSS RSSSR 

SSSS 

WV-14078 Geo * RGeoTeoTeoGeo * RA * 

ST * SC * ST * SG * ST * SA 

* RG * SC * SA * RmG * SmC 

* SmA * SmG * SmC 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGC ROOOR SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-14079 Geo * RGeoGeoTeoTeo * RG * 

SA * ST * SC * ST * SG * ST 

* SA * RG * SC * RmA * SmG 

* SmC * SmA * SmG 

GGGTTGATCTGTAGCAGCAG ROOOR SSSSS SSRSR 

SSSS 
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WV-14080 Aeo * RTeom5CeoTeoGeo * RT 

* SA * RG * SC * SA * SG * 

SC * SA * SG * SC * RTeo * 

SmU * SmC * SmU * SmC 

ATCTGTAGCAGCAGCTUCUC ROOOR SRSSS SSSSR 

SSSS 

WV-14081 Geo * RAeoTeom5CeoTeo * RG 

* ST * SA * RG * SC * SA * 

SG * SC * SA * SG * Rm5Ceo 

* SmU * SmU * SmC * SmU 

GATCTGTAGCAGCAGCUUCU ROOOR SSRSS SSSSR 

SSSS 

WV-14082 Teo * RGeoAeoTeom5Ceo * RT 

* SG * ST * SA * RG * SC * 

SA * SG * SC * SA * RGeo * 

SmC * SmU * SmU * SmC 

TGATCTGTAGCAGCAGCUUC ROOOR SSSRS SSSSR 

SSSS 

WV-14083 Teo * RTeoGeoAeoTeo * RC * 

ST * SG * ST * SA * RG * SC 

* SA * SG * SC * RAeo * SmG 

* SmC * SmU * SmU 

TTGATCTGTAGCAGCAGCUU ROOOR SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-14084 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * SA * RG 

* SC * SA * SG * Rm5Ceo * 

SmA * SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROOOR SSSSS RSSSR 

SSSS 

WV-14085 Geo * RGeoTeoTeoGeo * RA * 

ST * SC * ST * SG * ST * SA 

* RG * SC * SA * RGeo * SmC 

* SmA * SmG * SmC 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGC ROOOR SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-14086 Geo * RGeoGeoTeoTeo * RG * 

SA * ST * SC * ST * SG * ST 

* SA * RG * SC * RAeo * SmG 

* SmC * SmA * SmG 

GGGTTGATCTGTAGCAGCAG ROOOR SSSSS SSRSR 

SSSS 

WV-14092 Geo * RTeo * RTeo * RGeo * 

RAeo * RT * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * SG 

* Rm5Ceo * RAeo * RGeo * 

Rm5Ceo * RTeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT RRRRR SSSSR SSSSR 

RRRR 
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WV-14093 Geo * RTeo * RTeo * RGeo * 

RAeo * RT * SC * ST * SG * 

ST * SA * SG * R C * SA * SG 

* Rm5Ceo * RAeo * RGeo * 

Rm5Ceo * RTeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT RRRRR SSSSS SRSSR 

RRRR 

WV-14094 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG 

* SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * RTeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT ROOOR SSSSR SSSSR 

OOOR 

WV-14095 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * SA * SG 

* RC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * RTeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT ROOOR SSSSS SRSSR 

OOOR 

WV-14096 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG 

* SC * SA * SG * Rm5Ceo * 

SmA * SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROOOR SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-14097 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * SA * SG 

* RC * SA * SG * Rm5Ceo * 

SmA * SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROOOR SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-14098 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo 

* RT * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-14099 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo 

* RT * SC * ST * SG * ST * 

SA * SG * RC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSS SRSSR 

OOOS 

WV-14100 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo 

* ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSR SSSSR 

OOOS 
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WV-14101 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo 

* ST * SC * ST * SG * ST * 

SA * SG * RC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSS SRSSR 

OOOS 

WV-14133 mG * RmGmCmAmC * SA * SA * 

SG * SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCA 

CAGACUUC 

ROOOS SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-14134 mG * SmGmCmAmC * RA * SA * 

SG * SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCA 

CAGACUUC 

SOOOR SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-14135 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * 

SG * SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SmAmCmUmU * RmC 

GGCACAAGGGCA 

CAGACUUC 

SOOOS SSSSS SSRSS 

OOOR 

WV-14136 mG * RmGmCmAmC * RA * SA * 

SG * SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SmAmCmUmU * RmC 

GGCACAAGGGCA 

CAGACUUC 

ROOOR SSSSS SSRSS 

OOOR 

WV-14137 mG * RmUmGmCmA * SC * SA * 

SC * SA * SG * ST * SA * SG 

* RA * ST * SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG ROOOS SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-14138 mG * SmUmGmCmA * RC * SA * 

SC * SA * SG * ST * SA * SG 

* RA * ST * SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOR SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-14139 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * 

SC * SA * SG * ST * SA * SG 

* RA * ST * SmGmAmGmG * RmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS SSRSS 

OOOR 

WV-14140 mG * RmUmGmCmA * RC * SA * 

SC * SA * SG * ST * SA * SG 

* RA * ST * SmGmAmGmG * RmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG ROOOR SSSSS SSRSS 

OOOR 

WV-14213 Teo * m5Ceo * m5Ceo * Teo * 

m5Ceo * C * C * T * T * C * 

C * C * T * A * T * Geo * Teo 

* Aeo * m5Ceo * Geo 

TCCTCCCTTCCCTATGTACG XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-14712  rG rA rG rA rA rG rC rU rG 

rC rU rG rC rU rA rC rA rG 

rA rU rC rA rA rC rC rC rC 

rG rA 

GAGAAGCUGCUGCUACAGAU 

CAACCCCGA 

OOOOO OOOOO OOOOO 

OOOOO OOOOO OOO 
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WV-14713  rG rA rG rA rA rG rC rU rG 

rC rU rG rC rU rG rC rA rG 

rA rU rC rA rA rC rC rC rC 

rG rA 

GAGAAGCUGCUGCUGCAGAU 

CAACCCCGA 

OOOOO OOOOO OOOOO 

OOOOO OOOOO OOO 

WV-14759 Aeo * RTeom5CeoTeoGeo * RT * 

SA * RG * SC * SA * SG * SC 

* SA * SG * SC * 

RTeoTeom5CeoTeo * Rm5Ceo 

ATCTGTAGCAGCAGCTTCTC ROOOR SRSSS SSSSR 

OOOR 

WV-14914 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * 

ST * SC * ST * SG * ST * R A 

* SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001Aeon001Geon001m5C

eo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSR SSSSR 

nXnXnXS 

WV-14915 mG * SmUn001mUn001mGn001mA * 

ST * SC * ST * SG * ST * RA * 

SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnXnXnXS SSSSR 

SSSSR OOOS 

WV-15077 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * 

ST * SC * ST * SG * ST * RA * 

SG * RC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSR SRSSR 

OOOS 

WV-15078 mG * mU * mU * mG * mA * T * 

C * T * G * T * A * G * C * A 

* G * m5CeoAeoGeom5Ceo * Teo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT XXXXX XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-15079 mG * SmUn001mUn001mGn001mA * 

ST * SC * ST * SG * ST * RA * 

SG * RC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnXnXnXS SSSSR 

SRSSR OOOS 

WV-15080 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * 

ST * SC * ST * SG * ST * RA * 

SG * RC * SA * SG * 

Rm5Ceon001Aeon001Geon001m5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSR SRSSR 

nXnXnXS 
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WV-15133 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * RC * 

SA * SG * ST * SA * SG * SA * 

ST * SG * SA * Sm G * SmG * SmG 

* SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOR SSSSS SSSSS 

SSSS 

WV-15134 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * SC * 

RA * SG * ST * SA * SG * SA * 

ST * SG * SA * SmG * SmG * SmG 

* SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOS RSSSS SSSSS 

SSSS 

WV-15135 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * SC * 

SA * RG * ST * SA * SG * SA * 

ST * SG * SA * SmG * SmG * SmG 

* SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOS SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-15136 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * SC * 

SA * SG * RT * SA * SG * SA * 

ST * SG * SA * SmG * SmG * SmG 

* SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOS SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-15137 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * SC * 

SA * SG * ST * RA * SG * SA * 

ST * SG * SA * SmG * SmG * SmG 

* SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOS SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-15138 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * SC * 

SA * SG * ST * SA * RG * SA * 

ST * SG * SA * SmG * SmG * SmG 

* SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOS SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-15139 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * SC * 

SA * SG * ST * SA * SG * SA * 

RT * SG * SA * SmG * SmG * SmG 

* SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOS SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-15140 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * SC * 

SA * SG * ST * SA * SG * SA * 

ST * RG * SA * SmG * SmG * SmG 

* SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOS SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-15141 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * SC * 

SA * SG * ST * SA * SG * SA * 

ST * SG * RA * SmG * SmG * SmG 

* SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOS SSSSS SSSRS 

SSSS 
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WV-15142 mG * Sm5CeoAeom5CeomA * SC * 

SA * SG * ST * SA * SG * SA * 

ST * SG * SA * RmG * SmG * SmG 

* SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOS SSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-15213 m5Ceo * AeoTeoAeoTeo * C * C 

* C * C * T * C * C * T * C * 

T * mG * mC * mC * mA * mG 

CATATCCCCTCCTCTGCCAG XOOOX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-15564  rG rC rC rU rU rU rG rG rA rA 

rG rU rC rU rG rU rG rC rC rC 

rU rU rG rU rG rC rC rC rU rG 

rC 

GCCUUUGGAAGUCUGUGCCC 

UUGUGCCCUGC 

OOOOO OOOOO OOOOO 

OOOOO OOOOO OOOOO  

WV-15630 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * RG * SC * SA * SG * 

SA * SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA RnXnXnXR 

SSSRS SSSSR 

RRRR 

WV-15631 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * SG * RC * SA * SG * 

SA * SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA RnXnXnXR 

SSSSR SSSSR 

RRRR 

WV-15632 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * SG * SC * RA * SG * 

SA * SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA RnXnXnXR 

SSSSS RSSSR 

RRRR 

WV-15633 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * SG * SC * SA * RG * 

SA * SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCGCAGACTTCCA RnXnXnXR 

SSSSS SRSSR 

RRRR 

WV-15634 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * RA * SC * SA * SG * 

SA * SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA RnXnXnXR 

SSSRS SSSSR 

RRRR 
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WV-15635 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * SA * RC * SA * SG * 

SA * SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA RnXnXnXR 

SSSSR SSSSR 

RRRR 

WV-15636 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SA * SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA RnXnXnXR 

SSSSS RSSSR 

RRRR 

WV-15637 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001A eo * RG * 

SG * SG * SC * SA * SC * SA * RG * 

SA * SC * RTeo * RTeo * Rm5Ceo * 

Rm5Ceo * RAeo 

CACAAGGGCACAGACTTCCA RnXnXnXR 

SSSSS SRSSR 

RRRR 

WV-15638 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * RG * SC * SA * SG * 

SA * SC * SmU * SmU * SmC * S mC * 

SmA 

CACAAGGGCGCAGACUUCCA RnXnXnXR 

SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-15639 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * SG * RC * SA * SG * 

SA * SC * SmU * SmU * SmC * SmC * 

SmA 

CACAAGGGCGCAGACUUCCA RnXnXnXR 

SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-15640 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * SG * SC * RA * SG * 

SA * SC * SmU * SmU * SmC * SmC * 

SmA 

CACAAGGGCGCAGACUUCCA RnXnXnXR 

SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-15641 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * SG * SC * SA * R G * 

SA * SC * SmU * SmU * SmC * SmC * 

SmA 

CACAAGGGCGCAGACUUCCA RnXnXnXR 

SSSSS SRSSS 

SSSS 
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WV-15642 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * RA * SC * SA * SG * 

SA * SC * SmU * SmU * SmC * SmC * 

SmA 

CACAAGGGCACAGACUUCCA RnXnXnXR 

SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-15643 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * SA * RC * SA * SG * 

SA * SC * SmU * SmU * SmC * SmC * 

SmA 

CACAAGGGCACAGACUUCCA RnXnXnXR 

SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-15644 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SA * SC * SmU * SmU * SmC * SmC * 

SmA 

CACAAGGGCACAGACUUCCA RnXnXnXR 

SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-15645 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG * 

SG * SG * SC * SA * SC * SA * RG * 

SA * SC * SmU * SmU * SmC * SmC * 

SmA 

CACAAGGGCACAGACUUCCA RnXnXnXR 

SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-16213 PSmC * RG * RC * RC * RA CGCCA RRRR 

WV-16214 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * 

Sm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSR 

SSSSS 

nSnSnSS 

WV-16215 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * RT * SA * SG * SC * 

SA * SG * 

Sm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSRS 

SSSSS 

nSnSnSS 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 238/1728



228/883 

 

WV-16216 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * RC * 

SA * SG * 

Sm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSR 

SRSSS 

nSnSnSS 

WV-16217 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * RT * SA * SG * SC * 

SA * SG * Sm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-16218 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * Sm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-17213 mC * mC * mU * mU * mC * T * T * 

C * A * T * T * C * T * T * G * 

m5Ceom5Ceom5CeoAeo * Aeo 

CCUUCTTCATTCTTGCCCAA XXXXX XXXXX 

XXXXX OOOX 

WV-17776 mG * SmUn001mUn001mGn001mA * ST * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * 

Rm5Ceon001Aeon001Geon001m5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnXnXnXS 

SSSSR SSSSR 

nXnXnXS 

WV-17777 mG * SmU * SmUn001mG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * Rm5CeoAeoGeom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSnXSS SSSSR 

SSSSR OOOS 

WV-17778 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * Rm5CeoAeo n001Geom5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSR 

SSSSR OnXOS 

WV-17779 mG * S mU * SmUn001mG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * Rm5CeoAeon001Geom5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSnXSS SSSSR 

SSSSR OnXOS 
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WV-17780 mG * SmUn001mU * SmGn001mA * ST * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * Rm5CeoAeoGeom5Ceo *  

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnXSnXS 

SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-17781 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * 

Rm5Ceon001AeoGeon001m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSS SSSSR 

SSSSR nXOnXS 

WV-17782 mG * SmUn001mU * SmGn001mA * ST * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * 

Rm5Ceon001AeoGeon001m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnXSnXS 

SSSSR SSSSR 

nXOnXS 

WV-17783 Geo * RTeon001Teon0 01Geon001Aeo * 

RT * SC * ST * SG * ST * SA * RG 

* SC * SA * SG * Rm5Ceo * SmA * 

SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU RnXnXnXR 

SSSSS RSSSR 

SSSS 

WV-17784 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * ST * SA * RG * SC * SA * SG 

* Rm5Ceon001mAn001mGn001mC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROOOR SSSSS 

RSSSR 

nXnXnXS 

WV-17785 Geo * RTeon001Teon001Geon001Aeo * 

RT * SC * ST * SG * ST * SA * RG 

* SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001mAn001mGn001mC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU RnXnXnXR 

SSSSS RSSSR 

nXnXnXS 

WV-17786 Geo * RTeoTeon001GeoAeo * RT * SC 

* ST * SG * ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * Rm5Ceo * SmA * SmG * SmC * 

SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROnXOR SSSSS 

RSSSR SSSS 

WV-17787 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * ST * SA * RG * SC * SA * SG 

* Rm5Ceo * SmAn001mG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROOOR SSSSS 

RSSSR SnXSS 

WV-17788 Geo * RTeoTeon001GeoAeo * RT * SC 

* ST * SG * ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * Rm5Ceo * SmAn001mG * SmC * 

SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROnXOR SSSSS 

RSSSR SnXSS 
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WV-17789 Geo * RTeon001TeoGeon001Aeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * SA * RG * SC 

* SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG * 

SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU RnXOnXR 

SSSSS RSSSR 

SSSS 

WV-17790 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * ST * SA * RG * SC * SA * SG 

* Rm5Ceon001mA * SmGn001mC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROOOR SSSSS 

RSSSR nXSnXS 

WV-17791 Geo * RTeon001TeoGeon001Aeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * SA * RG * SC 

* SA * S G * Rm5Ceon001mA * 

SmGn001mC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU RnXOnXR 

SSSSS RSSSR 

nXSnXS 

WV-17792 Geo * RTeon001Teon001Geon001Aeo * 

RT * SC * ST * SG * ST * SA * RG 

* SC * SA * SG * SmC * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU RnXnXnXR 

SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-17793 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * ST * SA * RG * SC * SA * SG 

* SmCn001mAn001mGn001mC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROOOR SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-17794 Geo * RTeon001Teon001Geon001Aeo * 

RT * SC * ST * SG * ST * SA * RG 

* SC * SA * SG * 

SmCn001mAn001mGn001mC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU RnXnXnXR 

SSSSS RSSSS 

nXnXnXS 

WV-17795 Geo * RTeoTeon001GeoAeo * RT * SC 

* ST * SG * ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * SmC * SmA * SmG * SmC * SmU  

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROnXOR SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-17796 Geo * RTeoTeoGeoAe o * RT * SC * ST 

* SG * ST * SA * RG * SC * SA * SG 

* SmC * SmAn001mG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROOOR SSSSS 

RSSSS SnXSS 

WV-17797 Geo * RTeoTeon001GeoAeo * RT * SC 

* ST * SG * ST * SA * RG * SC * SA 

* SG * SmC * SmAn001mG * SmC * SmU  

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROnXOR SSSSS 

RSSSS SnXSS 

WV-17798 Geo * RTeon001TeoGeon001Aeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * SA * RG * SC 

* SA * SG * SmC * SmA * SmG * SmC 

* SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU RnXOnXR 

SSSSS RSSSS 

SSSS 
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WV-17799 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * ST * SA * RG * SC * SA * SG 

* SmCn001mA * SmGn001mC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU ROOOR SSSSS 

RSSSS nXSnXS 

WV-17800 Geo * RTeon001TeoGeon001Aeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * SA * RG * SC 

* SA * SG * SmCn001mA * SmGn001mC 

* SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU RnXOnXR 

SSSSS RSSSS 

nXSnXS 

WV-17886 mC * SAeon001Aeon001Geon001mG * SG 

* C * G * C * A * G * A * C * T * 

T * SmC * SmC * SmA * SmA * SmA 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA SnXnXnXS 

XXXXX XXXXS 

SSSS 

WV-17887 mC * SAeon001m5Ceon001Aeon001mA * 

SG * G * G * C * G * C * A * G * 

A * C * SmU * SmU * SmC * SmC *  

SmA 

CACAAGGGCGCAGACUUCCA SnXnXnXS 

XXXXX XXXXS 

SSSS 

WV-17888 mG * SGeon001m5Ceon001Aeon001mC * 

SA * A * G * G * G * C * G * C * 

A * G * SmA * SmC * SmU * SmU * 

SmC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SnXnXnXS 

XXXXX XXXXS 

SSSS 

WV-17889 mC * SAeon001Aeon00 1Geon001Geo * 

RG * C * G * C * A * G * A * C * 

T * T * SmC * SmC * SmA * SmA * 

SmA 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA SnXnXnXR 

XXXXX XXXXS 

SSSS 

WV-17890 mC * SAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo 

* RG * G * G * C * G * C * A * G 

* A * C * SmU * SmU * SmC * SmC * 

SmA 

CACAAGGGCGCAGACUUCCA SnXnXnXR 

XXXXX XXXXS 

SSSS 

WV-17891 mG * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * A * G * G * G * C * G * C * 

A * G * SmA * SmC * SmU * SmU * 

SmC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC SnXnXnXR 

XXXXX XXXXS 

SSSS 

WV-17892 m5Ceo * RAeon001Aeon001Geon001Geo 

* RG * C * G * C * A * G * A * C 

* T * T * SmC * SmC * SmA * SmA * 

SmA 

CAAGGGCGCAGACTTCCAAA RnXnXnXR 

XXXXX XXXXS 

SSSS 
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WV-17893 m5Ceo * 

RAeon001m5Ceon001Aeon001Aeo * RG 

* G * G * C * G * C * A * G * A * 

C * SmU * SmU * SmC * SmC * SmA 

CACAAGGGCGCAGACUUCCA RnXnXnXR 

XXXXX XXXXS 

SSSS 

WV-17894 Geo * 

RGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * A * G * G * G * C * G * C * 

A * G * SmA * SmC * SmU * SmU * 

SmC 

GGCACAAGGGCGCAGACUUC RnXnXnXR 

XXXXX XXXXS 

SSSS 

WV-17895 mC * SAeon001Aeon001Geon001mG * SG 

* Sm5C * RA * SC * SA * SG * SA * 

SC * ST * ST * SmC * SmC * SmA * 

SmA * SmA 

CAAGGGCACAGACTTCCAAA SnXnXnXS 

SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-17896 mC * SAeon001Aeon001Geon001mG * SG 

* Sm5C * SA * RC * SA * SG * SA * 

SC * ST * ST * SmC * SmC * SmA * 

SmA * SmA 

CAAGGGCACAGACTTCCAAA SnXnXnXS 

SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-17897 mC * SAeon001Aeon001Geon001mG * SG 

* Sm5C * SA * SC * RA * SG * SA * 

SC * ST * ST * SmC * SmC * SmA * 

SmA * SmA 

CAAGGGCACAGACTTCCAAA SnXnXnXS 

SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-17898 mC * SAeon001Aeon001Geon001mG * SG 

* Sm5C * SA * SC * SA * RG * SA * 

SC * S T * ST * SmC * SmC * SmA * 

SmA * SmA 

CAAGGGCACAGACTTCCAAA SnXnXnXS 

SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-17899 mA * Sm5Ceon001Aeon001Aeon001mG * 

SG * SG * Rm5C * SA * SC * SA * SG 

* SA * SC * ST * SmU * SmC * SmC 

* SmA * SmA 

ACAAGGGCACAGACTUCCAA SnXnXnXS 

SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-17900 mA * Sm5Ceon001Aeon001Aeon001mG * 

SG * SG * Sm5C * RA * SC * SA * SG 

* SA * SC * ST * SmU * SmC * SmC 

* SmA * SmA 

ACAAGGGCACAGACTUCCAA SnXnXnXS 

SSRSS SSSSS 

SSSS 
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WV-17901 mA * Sm5Ceon001Aeon001Aeon001mG * 

SG * SG * Sm5C * SA * RC * SA * SG 

* SA * SC * ST * SmU * SmC * SmC 

* SmA * SmA 

ACAAGGGCACAGACTUCCAA SnXnXnXS 

SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-17902 mA * Sm5Ceon001Aeon001Aeon001mG * 

SG * SG * Sm5C * SA * SC * RA * SG 

* SA * SC * ST * SmU * SmC * SmC 

* SmA * SmA 

ACAAGGGCACAGACTUCCAA SnXnXnXS 

SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-17903 mA * Sm5Ceon001Aeon001Aeon001mG * 

SG * SG * Sm5C * SA * SC * SA * RG 

* SA * SC * ST * SmU * SmC * SmC 

* SmA * SmA 

ACAAGGGCACAGACTUCCAA SnXnXnXS 

SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-17904 mC * SAeon001m5Ceon001Aeon001mA * 

SG * SG * RG * Sm5C * SA * SC * SA 

* SG * SA * SC * SmU * SmU * SmC 

* SmC * SmA 

CACAAGGGCACAGACUUCCA SnXnXnXS 

SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-17905 mC * SAeon001m5Ceon001Aeon001mA * 

SG * SG * SG * Rm5C * SA * SC * SA 

* SG * SA * SC * SmU * SmU * SmC 

* SmC * SmA 

CACAAGGGCACAGACUUCCA SnXnXnXS 

SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-17906 mC * SAeon001m5Ceon001Aeon001mA * 

SG * SG * SG * Sm5C * RA * SC * SA 

* SG * SA * SC * SmU * SmU * SmC 

* SmC * SmA 

CACAAGGGCACAGACUUCCA SnXnXnXS 

SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-17907 mC * SAeon001m5Ceon001Aeon001mA * 

SG * SG * SG * Sm5C * SA * RC * SA 

* SG * SA * SC * SmU * SmU * SmC 

* SmC * SmA 

CACAAGGGCACAGACUUCCA SnXnXnXS 

SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-17908 mC * SAeon001m5Ceon001Aeon001mA * 

SG * SG * SG * Sm5C * SA * SC * RA 

* SG * SA * SC * SmU * SmU * SmC 

* SmC * SmA 

CACAAGGGCACAGACUUCCA SnXnXnXS 

SSSSS RSSSS 

SSSS 
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WV-17909 mC * SAeon001m5Ceon001Aeon001mA * 

SG * SG * SG * Sm5C * SA * SC * SA 

* RG * SA * SC * SmU * SmU * SmC 

* SmC * SmA 

CACAAGGGCACAGACUUCCA SnXnXnXS 

SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-17910 mG * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001mA 

* SA * SG * SG * RG * Sm5C * SA * 

SC * SA * SG * SA * SmC * SmU * 

SmU * SmC * SmC 

GCACAAGGGCA CAGACUUCC SnXnXnXS 

SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-17911 mG * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001mA 

* SA * SG * SG * SG * Rm5C * SA * 

SC * SA * SG * SA * SmC * SmU * 

SmU * SmC * SmC 

GCACAAGGGCA CAGACUUCC SnXnXnXS 

SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-17912 mG * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001mA 

* SA * SG * SG * SG * Sm5C * RA * 

SC * SA * SG * SA * SmC * SmU * 

SmU * SmC * SmC 

GCACAAGGGCA CAGACUUCC SnXnXnXS 

SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-17913 mG * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001mA 

* SA * SG * SG * SG * Sm5C * SA * 

RC * SA * SG * SA * SmC * SmU * 

SmU * SmC * SmC 

GCACAAGGGCA CAGACUUCC SnXnXnXS 

SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-17914 mG * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001mA 

* SA * SG * SG * SG * Sm5C * SA * 

SC * RA * SG * SA * SmC * SmU * 

SmU * SmC * SmC 

GCACAAGGGCA CAGACUUCC SnXnXnXS 

SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-17915 mG * SGeon001m5Ceon001Aeon001mC * 

SA * SA * SG * SG * RG * Sm5C * SA 

* SC * SA * SG * SmA * SmC * SmU 

* SmU * SmC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SnXnXnXS 

SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-17916 mG * SGeon001m5Ceon001Aeon001mC * 

SA * SA * SG * SG * S G * Rm5C * SA 

* SC * SA * SG * SmA * SmC * SmU 

* SmU * SmC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SnXnXnXS 

SSSSR SSSSS 

SSSS 
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WV-17917 mG * SGeon001m5Ceon001Aeon001mC * 

SA * SA * SG * SG * SG * Sm5C * RA 

* SC * SA * SG * SmA * SmC * SmU 

* SmU * SmC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SnXnXnXS 

SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-17918 mG * SGeon001m5Ceon001Aeon001mC * 

SA * SA * SG * SG * SG * Sm5C * SA 

* RC * SA * SG * SmA * SmC * SmU 

* SmU * SmC 

GGCACAAGGGCA CAGACUUC SnXnXnXS 

SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-18213 mG * mU * mC * mC * mU * C * A * A 

* T * G * C * C * C * C * A * 

GeoGeoGeoTeo * Teo 

GUCCUCAATGCCCCAGGGTT XXXXX XXXXX 

XXXXX OOOX 

WV-19213 m5Ceo * Aeon001Geon001Teon001Teo * 

T * G * G * G * C * A * T * T * T 

* T * GeoTeom5Ceom5Ceo * Geo 

CAGTTTGGGCATTTTGTCCG XnXnXnXX 

XXXXX XXXXX 

OOOX 

WV-19819 mG * SmU * Sm U * SmG * SAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * Rm5CeoAeoGeom5Ceo * RTeo  

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSR 

SSSSR OOOR 

WV-19820 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * 

Rm5Ceon001Aeon001Geon001m5Ceo * 

RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSR 

SSSSR nXnXnXR 

WV-19821 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeon001RGeon001Rm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSR 

SSSSR nRnRnRR 

WV-19822 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * 

Rm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSR 

SSSSR nSnSnSR 
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WV-19823 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SCn001T * SG * ST * RA * SG * 

SCn001A * SG * 

Rm5Ceon001Aeon001Geon001m5Ceo * 

RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SnXSSR 

SSnXSR 

nXnXnXR 

WV-19824 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SCn001T * SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * 

Rm5Ceon001Aeon001Geon001m5Ceo * 

RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SnXSSR 

SSSSRnXnXnXR 

WV-19825 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001A * SG * 

Rm5Ceon001Aeon001Geon001m5Ceo * 

RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSR 

SSnXSR 

nXnXnXR 

WV-19826 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SCn001RT * SG * ST * RA * SG * 

SCn001RA * SG * 

Rm5Ceon001RAeon001RGeon001Rm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SnRSSR 

SSnRSR 

nRnRnRR 

WV-19827 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SCn001RT * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeon001RGeon001Rm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SnRSSR 

SSSSR 

nRnRnRR 

WV-19828 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001RA * SG * 

Rm5Ceon001RAeon001RGeon001Rm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSR 

SSnRSR 

nRnRnRR 

WV-19829 mG * SmU * SmU * Sm G * SAeo * RT * 

SCn001ST * SG * S T * RA * SG * 

SCn001SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeon001RGeon001Rm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SnSSSR 

SSnSSR 

nRnRnRR 
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WV-19830 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SCn001ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeon001RGeon001Rm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SnSSSR 

SSSSR 

nRnRnRR 

WV-19831 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeon001RGeon001Rm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSR 

SSnSSR 

nRnRnRR 

WV-19832 mG * SmU * SmU * SmG * SA eo * RT * 

SCn001RT * SG * ST * RA * SG * 

SCn001RA * SG * 

Rm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SnRSSR 

SSnRSR 

nSnSnSR 

WV-19833 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SCn001RT * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * 

Rm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SnRSSR 

SSSSR 

nSnSnSR 

WV-19834 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001RA * SG * 

Rm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSR 

SSnRSR 

nSnSnSR 

WV-19835 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SCn001ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001SA * SG * 

Rm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SnSSSR 

SSnSSR 

nSnSnSR 

WV-19836 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SCn001ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * 

Rm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SnSSSR 

SSSSR 

nSnSnSR 
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WV-19837 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001SA * SG * 

Rm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo 

* RTeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SSSSR SSSSR 

SSnSSR 

nSnSnSR 

WV-19838 Geo * RTeon001Teon001Geon001Aeo * 

RT * SC * ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnXnXnXR 

SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-19839 Geo * 

RTeon001RTeon001RGeon001RAeo * RT 

* SC * ST * S G * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG * 

SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnRnRnRR 

SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-19840 Geo * 

RTeon001STeon001SGeon001SAeo * RT 

* SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG * 

SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnSnSnSR 

SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-19841 Geo * RTeon001Teon001Geon001Aeo * 

RT * SCn001T * SG * ST * RA * SG * 

SCn001A * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnXnXnXR 

SnXSSR 

SSnXSR SSSS 

WV-19842 Geo * RTeon001Teon001Geon001Aeo * 

RT * SCn001T * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnXnXnXR 

SnXSSR 

SSSSRSSSS 

WV-19843 Geo * RTeon001Teon001Geon001Aeo * 

RT * SC * ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001A * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnXnXnXR 

SSSSR SSnXSR 

SSSS 

WV-19844 Geo * 

RTeon001RTeon001RGeon001RAeo * RT 

* SCn001RT * SG * ST * RA * SG * 

SCn001RA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnRnRnRR 

SnRSSR 

SSnRSR SSSS 
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WV-19845 Geo * 

RTeon001RTeon001RGeon001RAeo * RT 

* SCn001RT * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnRnRnRR 

SnRSSR SSSSR 

SSSS 

WV-19846 Geo * 

RTeon001RTeon001RGeon001RAeo * R T 

* SC * ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001RA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnRnRnRR 

SSSSR SSnRSR 

SSSS 

WV-19847 Geo * 

RTeon001RTeon001RGeon001RAeo * RT 

* SCn001ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnRnRnRR 

SnSSSR 

SSnSSR SSSS 

WV-19848 Geo * 

RTeon001RTeon001RGeon001RAeo * RT 

* SCn001ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnRnRnRR 

SnSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-19849 Geo * 

RTeon001RTeon001RGeon001RAeo * RT 

* SC * ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnRnRnRR 

SSSSR SSnSSR 

SSSS 

WV-19850 Geo * 

RTeon001STeon001SGeon001SAeo * RT 

* SCn001RT * SG * ST * RA * SG * 

SCn001RA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnSnSnSR 

SnRSSR 

SSnRSR SSSS 

WV-19851 Geo * 

RTeon001STeon001SGeon001SAeo * RT 

* SCn001RT * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnSnSnSR 

SnRSSR SSSSR 

SSSS 
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WV-19852 Geo * 

RTeon001STeon001SGeon001SAeo * RT 

* SC * ST * S G * ST * RA * SG * 

SCn001RA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnSnSnSR 

SSSSR SSnRSR 

SSSS 

WV-19853 Geo * 

RTeon001STeon001SGeon001SAeo * RT 

* SCn001ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnSnSnSR 

SnSSSR 

SSnSSR SSSS 

WV-19854 Geo * 

RTeon001STeon001SGeon001SAeo * RT 

* SCn001ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnSnSnSR 

SnSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-19855 Geo * 

RTeon001STeon001SGeon00 1SAeo * RT 

* SC * ST * SG * ST * RA * SG * 

SCn001SA * SG * Rm5Ceo * SmA * SmG 

* SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU RnSnSnSR 

SSSSR SSnSSR 

SSSS 

WV-19856 mU * RmU * SmG * SmA * STeo * RC * 

ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * RTeo 

UUGATCTGTAGCAGCAGCTT RSSSR SSSRS 

SSSSR SSSR 

WV-19857 mU * RmU * SmG * SmA * SmU * SC * 

ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * RTeo 

UUGAUCTGTAGCAGCAGCTT RSSSS SSSRS 

SSSSR SSSR 

WV-19858 mU * SmU * SmG * SmA * ST eo * RC * 

ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * RTeo 

UUGATCTGTAGCAGCAGCTT SSSSR SSSRS 

SSSSR SSSR 

WV-19859 mU * RmU * SmG * SmA * STeo * RC * 

ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * STeo 

UUGATCTGTAGCAGCAGCTT RSSSR SSSRS 

SSSSR SSSS 
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WV-19860 mU * SmU * SmG * SmA * STeo * RC * 

ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * STeo 

UUGATCTGTAGCAGCAGCTT SSSSR SSSRS 

SSSSR SSSS 

WV-19861 mU * SmU * SmG * SmA * SmU * S C * 

ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * RTeo 

UUGAUCTGTAGCAGCAGCTT SSSSS SSSRS 

SSSSR SSSR 

WV-19862 mU * SmU * SmG * SmA * SmU * SC *  

ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * SC * SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * STeo 

UUGAUCTGTAGCAGCAGCTT SSSSS SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-19863 mU * RmU * SmG * SmA * STeo * RC * 

ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * SC * SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * STeo 

UUGATCTGTAGCAGCAGCTT RSSSR SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-19864 mU * RmU * SmG * SmA * STeo * RC * 

ST * SG * RT * SA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * RTeo 

UUGATCTGTAGCAGCAGCTT RSSSR SSRSS 

SSSSR SSSR 

WV-19865 mU * RmU * SmG * SmA * SmU * SC * 

ST * SG * RT * SA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * RTeo 

UUGAUCTGTAGCAGCAGCTT RSSSS SSRSS 

SSSSR SSSR 

WV-19866 mU * SmU * SmG * SmA * STeo * RC * 

ST * SG * RT * SA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * RTeo 

UUGATCTGTAGCAGCAGCTT SSSSR SSRSS 

SSSSR SSSR 

WV-19867 mU * RmU * SmG * SmA * STeo * RC * 

ST * SG * RT * SA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * STeo 

UUGATCTGTAGCAGCAGCTT RSSSR SSRSS 

SSSSR SSSS 

WV-19868 mU * SmU * SmG * SmA * STeo * RC * 

ST * SG * RT * SA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * STeo 

UUGATCTGTAGCAGCAGCTT SSSSR SSRSS 

SSSSR SSSS 
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WV-19869 mU * SmU * SmG * SmA * SmU * SC * 

ST * SG * RT * SA * SG * SC * SA * 

SG * SC * RAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * RTeo 

UUGAUCTGTAGCAGCAGCTT SSSSS SSRSS 

SSSSR SSSR 

WV-19870 mU * SmU * SmG * SmA * SmU * SC * 

ST * SG * RT * SA * SG * SC * SA * 

SG * SC * SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * STeo 

UUGAUCTGTAGCAGCAGCTT SSSSS SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-19871 mU * RmU * SmG * SmA * STeo * RC *  

ST * SG * RT * SA * SG * SC * SA * 

SG * SC * SAeo * SGeo * Sm5Ceo * 

STeo * STeo 

UUGATCTGTAGCAGCAGCTT RSSSR SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-19872 mG * SGeon001m5Ceon001Aeon001mC * 

SA * SA * SG * SG * SG * SC * SA * 

SC * RA * SG * SmA * SmC * SmU * 

SmU * SmC 

GGCACAAGGGC ACAGACUUC SnXnXnXS 

SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-19873 mG * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001mA 

* SA * SG * SG * SG * SC * SA * SC 

* SA * RG * SA * SmC * SmU * SmU * 

SmC * SmC 

GCACAAGGGCA CAGACUUCC SnXnXnXS 

SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-19874 mG * SGeon001m5Ceon001Aeon 001mC * 

SA * SA * SG * SG * SG * SC * SA * 

SC * SA * RG * SmA * SmC * SmU * 

SmU * SmC 

GGCACAAGGGC ACAGACUUC SnXnXnXS 

SSSSS SSSRS 

SSSS 

WV-19875 mG * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

RA * SG * SG * SG * SC * SA * SC * 

RA * SG * SA * SmC * SmU * SmU * 

SmC * SmC 

GCACAAGGGCA CAGACUUCC SnXnXnXR 

SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-19876 mG * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * SA * SG * SG * RG * SC * SA * 

SC * SA * SG * SmA * SmC * SmU * 

SmU * SmC 

GGCACAAGGGC ACAGACUUC SnXnXnXR 

SSSRS SSSSS 

SSSS 
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WV-19877 mG * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * SA * SG * SG * SG * RC * SA * 

SC * SA * SG * SmA * SmC * SmU * 

SmU * SmC 

GGCACAAGGGC ACAGACUUC SnXnXnXR 

SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-19878 mG * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001mA 

* SA * SG * SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SA * Rm 5Ceo * SmU * 

SmU * SmC * SmC 

GCACAAGGGCA CAGACUUCC SnXnXnXS 

SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-19879 mG * SGeon001m5Ceon001Aeon001mC * 

SA * SA * SG * SG * RG * SC * SA * 

SC * SA * SG * RAeo * SmC * SmU * 

SmU * SmC 

GGCACAAGGGC ACAGACUUC SnXnXnXS 

SSSRS SSSSR 

SSSS 

WV-19880 mG * SGeon001m5Ceon001Aeon001mC * 

SA * SA * SG * SG * SG * RC * SA * 

SC * SA * SG * RAeo * SmC * SmU * 

SmU * SmC 

GGCACAAGGGC ACAGACUUC SnXnXnXS 

SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-19881 mG * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

RA * SG * SG * SG * SC * SA * SC * 

RA * SG * SA * Rm5Ceo * SmU * SmU 

* SmC * SmC 

GCACAAGGGCA CAGACUUCC SnXnXnXR 

SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-19882 mG * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * SA * SG * SG * RG * SC * SA * 

SC * SA * SG * RAeo * SmC * SmU * 

SmU * SmC 

GGCACAAGGGC ACAGACUUC SnXnXnXR 

SSSRS SSSSR 

SSSS 

WV-19883 mG * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * SA * SG * SG * SG * RC * SA * 

SC * SA * SG * RAeo * SmC * SmU * 

SmU * SmC 

GGCACAAGGGC ACAGACUUC SnXnXnXR 

SSSSR SSSSR 

SSSS 
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WV-20213 Mod039L001Geo * 

SAeom5Ceom5CeoTeo * RC * ST 

* SG * RT * SG * SA * SA * 

SA * RG * SC * 

Sm5CeoAeoAeom5Ceo * SAeo 

GACCTCTGTGAAAGCCAACA OSOOO RSSRS SSSRS 

SOOOS 

WV-20306 mAmC * SA * SA * SG * SG * 

SG * SC * SA * SC * RA * SG 

* SmAmCmUmU * SmC 

ACAAGGGCACAGACUUC OSSSSSSSSRSSOOOS 

WV-20307 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * 

SG * SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SmAmCmUmU 

GGCACAAGGGC ACAGACUU SOOOS SSSSS SSRSS 

OOO 

WV-20308 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * 

SG * SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SmAmCmU 

GGCACAAGGGC ACAGACU SOOOS SSSSS SSRSS 

OO 

WV-20309 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * 

SG * SG * SG * SC * SA * SC 

* RA * SG * SmAmC 

GGCACAAGGGC ACAGAC SOOOS SSSSS SSRSS 

O 

WV-20310 mCmA * SC * SA * SC * SA * 

SG * ST * SA * SG * R A * ST 

* SmGmAmGmG * SmG 

CACACAGTAGATGAGGG OSSSS SSSSR 

SSOOOS 

WV-20311 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * 

SC * SA * SG * ST * SA * SG 

* RA * ST * SmGmAmGmG 

GUGCACACAGTAGATGAGG SOOOS SSSSS SSRSS 

OOO 

WV-20312 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * 

SC * SA * SG * ST * SA * SG 

* RA * ST * SmGmAmG 

GUGCACACAGTAGATGAG SOOOS SSSSS SSRSS 

OO 

WV-20313 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * 

SC * SA * SG * ST * SA * SG 

* RA * ST * SmGmA 

GUGCACACAGTAGATGA SOOOS SSSSS SSRSS 

O 

WV-21175 G * SmGmCmAmC * SA * SA * 

SG * SG * SG * SC * SA * SC 

* SA * SG * SmAmCmUmU * SC  

GGCACAAGGGC ACAGACUUC SOOOS SSSSS SSSSS 

OOOS 

WV-21178 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * RC 

* SA * ST * SC * RC * SC * 

Sm5C * RG * SC * Sm5C * RmG 

* SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOR SSSRS SRSSR 

SSSS 
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WV-21179 mG * STeoTeoAeomC * Rm5C * 

SG * RC * SC * RA * ST * SC 

* SC * SC * Sm5C * RmG * 

SmC * SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOR SRSRS SSSSR 

SSSS 

WV-21180 mG * STeoTeoAeomC * Sm5C * 

SG * RC * SC * RA * ST * SC 

* SC * SC * Sm5C * RmG * 

SmC * SmC * SmG * SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOS SRSRS SSSSR 

SSSS 

WV-21181 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SC 

* SA * ST * SC * RC * SC * 

Sm5C * RG * SC * Sm5C * RmG 

* SmU * SmA * SmG * SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOS SSSRS SRSSR 

SSSS 

WV-21182 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG 

* RA * SC * SC * SC * ST * 

SC * ST * S G * SG * RmA * 

SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS RSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-21183 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG 

* SA * RC * SC * SC * ST * 

SC * ST * SG * SG * RmA * 

SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS SSSSR 

SSSS 

WV-21184 mA * Sm5C eom5CeoGeomC * SG 

* SA * SC * RC * SC * ST * 

SC * ST * SG * SG * RmA * 

SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS SSSSR 

SSSS 

WV-21185 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG 

* SA * SC * SC * RC * ST * 

SC * ST * SG * SG * RmA * 

SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS SSSSR 

SSSS 

WV-21186 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG 

* SA * SC * SC * SC * RT * 

SC * ST * SG * SG * RmA * 

SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-21187 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG 

* SA * SC * SC * SC * ST *  

RC * ST * SG * SG * RmA * 

SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS RSSSR 

SSSS 
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WV-21188 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG 

* SA * SC * SC * SC * ST * 

SC * RT * SG * SG * RmA * 

SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-21189 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG 

* SA * SC * SC * SC * ST * 

SC * ST * RG * SG * RmA * 

SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS SSRSR 

SSSS 

WV-21190 mC * SAeoGeom5CeomA * Sm5C 

* RG * SC * SA * SG * SG * 

SC * SC * SA * SG * RmG * 

SmG * SmG * SmC * SmG 

CAGCACGCAGGCCAGGGGCG SOOOS RSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-21191 mC * SAeoGeom5CeomA * Sm5C 

* S G * RC * SA * SG * SG * 

SC * SC * SA * SG * RmG * 

SmG * SmG * SmC * SmG 

CAGCACGCAGGCCAGGGGCG SOOOS SRSSS SSSSR 

SSSS 

WV-21192 mC * SAeoGeom5CeomA * Sm5C 

* SG * SC * R A * SG * SG * 

SC * SC * SA * SG * RmG * 

SmG * SmG * SmC * SmG 

CAGCACGCAGGCCAGGGGCG SOOOS SSRSS SSSSR 

SSSS 

WV-21193 mC * SAeoGeom5CeomA * Sm5C 

* SG * SC * SA * RG * SG * 

SC * SC * SA * SG * RmG * 

SmG * SmG * SmC * SmG 

CAGCACGCAGGCCAGGGGCG SOOOS SSSRS SSSSR 

SSSS 

WV-21194 mC * SAeoGeom5CeomA * Sm5C 

* SG * SC * SA * SG * RG * 

SC * SC * SA * SG * RmG * 

SmG * SmG * SmC * SmG 

CAGCACGCAGGCCAGGGGCG SOOOS SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-21195 mC * SAeoGeom5CeomA * Sm5C 

* SG * SC * SA * SG * SG * 

RC * SC * SA * SG * RmG * 

SmG * SmG * SmC * SmG 

CAGCACGCAGGCCAGGGGCG SOOOS SSSSS RSSSR 

SSSS 

WV-21196 mC * SAeoGe om5CeomA * Sm5C 

* SG * SC * SA * SG * SG * 

SC * RC * SA * SG * RmG * 

SmG * SmG * SmC * SmG 

CAGCACGCAGGCCAGGGGCG SOOOS SSSSS SRSSR 

SSSS 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 257/1728



247/883 

 

WV-21197 mC * SAeoGeom5CeomA * Sm5C 

* SG * SC * SA * SG * SG * 

SC * SC * RA * SG * SmG * 

SmG * SmG * SmC * SmG 

CAGCACGCAGGCCAGGGGCG SOOOS SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-21198 mU * SGeom5Ceom5CeomC * SA 

* RG * SC * SA * Sm5C * SG 

* SC * SA * SG * SG * RmC 

* SmC * SmA * SmG * SmG 

UGCCCAGCACGCAGGCCAGG SOOOS RSSSS SSSSR 

SSSS 

WV-21199 mU * SGeom5Ceom5CeomC * SA 

* SG * RC * SA * Sm5C * SG 

* SC * SA * SG * SG * RmC 

* SmC * SmA * SmG * SmG 

UGCCCAGCACGCAGGCCAGG SOOOS SRSSS SSSSR 

SSSS 

WV-21200 mU * SGeom5Ceom5CeomC * SA 

* SG * SC * RA * Sm5C * SG 

* SC * SA * SG * SG * RmC 

* SmC * SmA * SmG * SmG 

UGCCCAGCACGCAGGCCAGG SOOOS SSRSS SSSSR 

SSSS 

WV-21201 mU * SGeom5Ceom5CeomC * SA 

* SG * SC * SA * Rm5C * SG 

* SC * SA * SG * SG * RmC 

* SmC * SmA * SmG * SmG 

UGCCCAGCACGCAGGCCAGG SOOOS SSSRS SSSSR 

SSSS 

WV-21202 mU * SGe om5Ceom5CeomC * SA 

* SG * SC * SA * Sm5C * RG 

* SC * SA * SG * SG * R mC 

* SmC * SmA * SmG * SmG 

UGCCCAGCACGCAGGCCAGG SOOOS SSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-21203 mU * SGeom5Ceom5CeomC * SA 

* SG * SC * SA * Sm5C * SG 

* RC * SA * SG * SG * RmC 

* SmC * SmA * SmG * SmG 

UGCCCAGCACGCAGGCCAGG SOOOS SSSSS RSSSR 

SSSS 

WV-21204 mU * SGeom5Ceom5CeomC * SA 

* SG * SC * SA * Sm5C * SG 

* SC * RA * SG * SG * RmC 

* SmC * SmA * SmG * SmG 

UGCCCAGCACGCAGGCCAGG SOOOS SSSSS SRSSR 

SSSS 

WV-21205 mU * SGeom5Ceom5CeomC * SA 

* SG * SC * SA * Sm 5C * SG 

* SC * SA * RG * SG * SmC 

* SmC * SmA * SmG * SmG 

UGCCCAGCACGCAGGCCAGG SOOOS SSSSS SSRSS 

SSSS 
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WV-21260  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R m5CeoAeoGeo m5Ceo * 

STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-21261  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * R m5CeoAeoGeo 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-21262  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

RGeo m5CeoAeoGeo m5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSRO 

OOOS 

WV-21263  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * RAeoGeo 

m5CeoAeoGeo m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSRO 

OOOOS 

WV-21264  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * RGeo m5CeoAeoGeo 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSRO 

OOOS 

WV-21265  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * 

RAeoGeo m5CeoAeoGeo m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSRO 

OOOOS 

WV-21266  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

RAeoGeo m5CeoAeoGeo m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSRO 

OOOOS 
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WV-21267  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR  

nXnXnXS 

WV-21268  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mC * ST * 

SG * ST * RA * S G * SC * 

SA * SG * R 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR  

nXnXnXS 

WV-21269  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

RGeon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSR 

nXnX nXnXS 

WV-21270  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * 

RAeon001Geon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSR 

nXnX nXnXnXS 

WV-21271  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * RGeon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSR 

nXnX nXnXS 

WV-21272  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * 

RAeon001Geon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSR 

nXnX nXnXnXS 
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WV-21273  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

RAeon001Geon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSR 

nXnX nXnXnXS 

WV-21274  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * R 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSSR nXOnXS 

WV-21275  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * S mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SG * R 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSSR nXOnXS 

WV-21276  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mUn001 mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SG * R 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT SnXSnXS nXSSSR 

SSSSR nXOnXS 

WV-21277  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * ST * SC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * RGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSRO nXOnXS 

WV-21278  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * ST * SC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

RAeoGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS RSSRO 

OnXOnXS 
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WV-21279  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * ST * SC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

RAeon001Geo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSRnXOnXOnXS 

WV-21280  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * S mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * RGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSRO nXOnXS 

WV-21281  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mUn001 mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * RGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT SnXSnXSnX SSSRS 

SSRO nXOnXS 

WV-21282  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC *  

RAeoGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS RSSRO 

OnXOnXS 

WV-21283  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * 

RAeon001Geo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSRnXOnXOnXS 

WV-21284  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * S mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * RAeoGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS RSSRO 

OnXOnXS 
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WV-21285  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S m Un001 mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * RAeon001Geo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GCAGCAGCT SnXSnXSnXSSSRSSRn

XOnXOnXS 

WV-21286  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * ST * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * S A * 

SG * R m5CeoAeoGeo m5Ceo * 

STeo 

GUUGATTTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-21287  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * ST * SA * 

SG * R m5CeoAeoGeo m5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-21288  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * ST * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R m5CeoAeoGeo m5Ceo * 

STeo 

GUUGAUTTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-21289  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * ST * SA * 

SG * R m5CeoAeoGeo m5Ceo * 

STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-21290  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mU * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * R m5CeoAeoGeo 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-21291  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S m U * S mC * ST * 

SG * ST * RA * SG * ST * 

SA * SG * R m5CeoAeoGeo 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

OOOS 
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WV-21292  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * ST * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

RGeo m5CeoAeoGeo m5Ceo * 

STeo 

GUUGATTTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSRO 

OOOS 

WV-21293  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * ST * SA * 

RGeo m5CeoAeoGeo m5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSRO 

OOOS 

WV-21294  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * ST * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * RAeoGeo 

m5CeoAeoGeo m5Ceo * STeo 

GUUGATTTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSRO 

OOOOS 

WV-21295  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * ST * RAeoGeo 

m5CeoAeoGeo m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSRO 

OOOOS 

WV-21296  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mU * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * RGeo m5CeoAeoGeo 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSRO 

OOOS 

WV-21297  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mC * ST * 

SG * ST * RA * SG * ST * 

SA * RGeo m5CeoAeoGeo 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSRO 

OOOS 

WV-21298  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * ST * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * 

RAeoGeo m5CeoAeoGeo m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUTTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSRO 

OOOOS 
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WV-21299  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * ST * 

RAeoGeo m5CeoAeoGeo m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSRO 

OOOOS 

WV-21300  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mU * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

RAeoGeo m5CeoAeoGeo m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSRO 

OOOOS 

WV-21301  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mC * ST * 

SG * ST * RA * SG * ST * 

RAeoGeo m5CeoAeoGeo m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSRO 

OOOOS 

WV-21302  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * ST * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGATTTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR  

nXnXnXS 

WV-21303  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * ST * SA * 

SG * R 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR  

nXnXnXS 

WV-21304  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * ST * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUTTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR  

nXnXnXS 
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WV-21305  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * ST * SA * 

SG * R 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR  

nXnXnXS 

WV-21306  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mU * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * R 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR  

nXnXnXS 

WV-21307  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mC * ST * 

SG * ST * RA * SG * ST * 

SA * SG * R 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR  

nXnXnXS 

WV-21308  mG * S m U * S mU * S mG * 

S mA * ST * ST * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

RGeon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGATTTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSR 

nXnX nXnXS 

WV-21309  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * ST * SA * 

RGeon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSR 

nXnX nXnXS 

WV-21310  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * ST * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * 

RAeon001Geon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGATTTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSR 

nXnX nXnXnXS 
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WV-21311  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * ST * 

RAeon001Geon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSR 

nXnX nXnXnXS 

WV-21312  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mU * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * RGeon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSR 

nXnX nXnXS 

WV-21313  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mC * ST * 

SG * ST * RA * SG * ST * 

SA * RGeon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSR 

nXnX nXnXS 

WV-21314  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * ST * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * 

RAeon001Geon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUTTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSR 

nXnX nXnXnXS 

WV-21315  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * ST * 

RAeon001Geon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSR 

nXnX nXnXnXS 

WV-21316  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mU * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

RAeon001Geon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSR 

nXnX nXnXnXS 
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WV-21317  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * S mU * S mC * ST * 

SG * ST * RA * SG * ST * 

RAeon001Geon001 

m5Ceon001Aeon001Geon001 

m5Ceo * STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSR 

nXnX nXnXnXS 

WV-21318  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * ST * ST * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * R 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGATTTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSSR nXOnXS 

WV-21319  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * ST * SC * ST * 

SG * ST * RA * SG * ST * 

SA * SG * R 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSSR nXOnXS 

WV-21320  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * ST * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * R 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUTTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSSR nXOnXS 

WV-21321  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * ST * 

SA * SG * R 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSSR nXOnXS 

WV-21322  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * S mU * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SG * R 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSSR nXOnXS 
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WV-21323  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * S mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

ST * SA * SG * R 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSSR nXOnXS 

WV-21324  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mUn001 mU * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SG * R 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT SnXSnXSnX SSSR 

SSSSR nXOnXS 

WV-21325  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mUn001 mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

ST * SA * SG * R 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT SnXSnXSnX SSSR 

SSSSR nXOnXS 

WV-21326  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * ST * ST * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * RGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGATTTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSRO nXOnXS 

WV-21327  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * ST * SC * ST * 

SG * ST * RA * SG * ST * 

SA * RGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSRO nXOnXS 

WV-21328  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * ST * ST * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

RAeoGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGATTTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS RSSRO 

OnXOnXS 
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WV-21329  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * ST * SC * ST * 

SG * ST * RA * SG * ST * 

RAeoGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT SnXSnX SSSSS RSSRO 

OnXOnXS 

WV-21330  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * ST * ST * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * 

RAeon001Geo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGATTTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSRnXOnXOnXS 

WV-21331  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * ST * SC * ST * 

SG * ST * RA * SG * ST * 

RAeon001Geo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSRnXOnXOnXS 

WV-21332  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * S mU * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * RGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSRO nXOnXS 

WV-21333  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * S mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

ST * SA * RGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSSRO nXOnXS 

WV-21334  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mUn001 mU * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * RGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT SnXSnXSnX SSSR 

SSSRO nXOnXS 
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WV-21335  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mUn001 mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

ST * SA * RGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT SnXSnXSnX SSSR 

SSSRO nXOnXS 

WV-21336  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * ST * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC *  

RAeoGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUTTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS RSSRO 

OnXOnXS 

WV-21337  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * ST * 

RAeoGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT SnXSnX SSSSS RSSRO 

OnXOnXS 

WV-21338  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * ST * ST 

* SG * ST * RA * SG * S C * 

RAeon001Geo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUTTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSRnXOnXOnXS 

WV-21339  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * ST * 

RAeon001Geo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT SnXSnX SSSSS 

RSSRnXOnXOnXS 

WV-21340  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * S mU * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * RAeoGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT SnXSnX SSSSS RSSRO 

OnXOnXS 
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WV-21341  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mU * S mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

ST * RAeoGeo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT SnXSnX SSSSS RSSRO 

OnXOnXS 

WV-21342  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mUn001 mU * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * RAeon001Geo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUUTGTA GCAGCAGCT SnXSnXSnX SSSRSSR 

nXOnXOnXS 

WV-21343  mG * S mUn001 mU * S 

mGn001 mA * S mUn001 mC * 

ST * SG * ST * RA * SG * 

ST * RAeon001Geo 

m5Ceon001AeoGeon001 m5Ceo 

* STeo 

GUUGAUCTGTA GTAGCAGCT SnXSnXSnX SSSRSSR 

nXOnXOnXS 

WV-21391  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R 

m5Ceon001SAeon001SGeon001

S m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

nSnSnSS 

WV-21392  mG * S mUn001R mU * S 

mGn001R mA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * R 

m5Ceon001SAeoGeon001S 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnRSnR SSSSS 

RSSSSR nSOnSS 

WV-21393  mG * S mUn001R mU mGn001R 

mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R 

m5Ceon001SAeoGeon001S 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnROnR SSSSS 

RSSSSR nSOnSS 
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WV-21394  mG * S mUn001R mU mGn001R 

mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R m5CeoAeoGeon001S 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnROnR SSSSS 

RSSSSR OOnSS 

WV-21395  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * S G * ST * SA * 

SG * R 

m5Ceon001SAeon001SGeon001

S m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

nSnSnSS 

WV-21396  mG * S mU * S mUn001 mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R m5CeoAeoGeon001S 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSnX SSSSS SRSSSSR 

OOnSS 

WV-21397  mG * S mU * S mUn001 mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R m5Ceon001SAeoGeo 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSnX SSSSS SRSSSSR 

nSOOS 

WV-21398  mG * S mU * S mUn001R mG 

* S mA * ST * SC * S T * SG 

* ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R m5CeoAeoGeon001S 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSnR SSSSS SRSSSSR 

OOnSS 

WV-21399  mG * S mU * S mUn001R mG 

* S mA * ST * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R m5Ceon001SAeoGeo 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSnR SSSSS SRSSSSR 

nSOOS 
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WV-21400  mG * S mUn001R mUn001R 

mGn001R mA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * R 

m5Ceon001SAeon001SGeon001

S m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnRnRnR SSSSS 

RSSSSR nSnSnSS 

WV-21401  mG * S mUn001R mUn0 01R 

mGn001R mA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * ST * 

SA * SG * R 

m5Ceon001SAeon001SGeon001

S m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT SnRnRnR SSSSS 

RSSSSR nSnSnSS 

WV-21402  mG * S mUn001R mU * S mG 

mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R 

m5Ceon001SAeoGeon001S 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnRSO SSSSS RSSSSR 

nSOnSS 

WV-21403  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R 

m5Ceon001RAeon001RGeon001

R m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

nRnRnRS 

WV-21404  mG * S mUn001R mU * S 

mGn001R mA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * R 

m5Ceon001RAeoGeon001R 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnRSnR SSSSS 

RSSSSR nROnRS 

WV-21405  mG * S mUn001R mU mGn001R 

mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R 

m5Ceon001RAeoGeon001R 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnROnR SSSSS 

RSSSSR nROnRS 
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WV-21406  mG * S mUn001R mU mGn001R 

mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R m5CeoAeoGeon001R 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnROnR SSSSS 

RSSSSR OOnRS 

WV-21407  mG * S mU * S mU * S mG * 

S mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * ST * SA * 

SG * R 

m5Ceon001RAeon001RGeon001

R m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT  SSSSS SSSSR SSSSR 

nRnRnRS 

WV-21408  mG * S mU * S mUn001R mG 

* S mA * ST * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * S C * SA * 

SG * R m5CeoAeoGeon001R 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSnR SSSSS SRSSSSR 

OOnRS 

WV-21409  mG * S mU * S mUn001R mG 

* S mA * ST * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R m5Ceon001RAeoGeo 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSnR SSSSS SRSSSSR 

nROOS 

WV-21410  mG * S mUn001R mUn001R 

mGn001R mA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * 

SA * SG * R 

m5Ceon001RAeon001RGeon001

R m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnRnRnR SSSSS 

RSSSSR nRnRnRS 

WV-21411  mG * S mUn001R mUn001R 

mGn001R mA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * ST * 

SA * SG * R 

m5Ceon001RAeon001RGeon001

R m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GTAGCAGCT SnRnRnR SSSSS 

RSSSSR nRnRnRS 
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WV-21412  mG * S mUn001R mU * S mG 

mA * ST * SC * ST * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * R 

m5Ceon001RAeoGeon001R 

m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnRSO SSSSS RSSSSR 

nROnRS 

WV-12282 mG * SmU * SmU * SmG * SmA 

* ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSSSS SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-14914 mG * SmU * SmU * SmG * SmA 

* ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001Aeon001Geon001m

5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSSSS SSSSR SSSSR 

nXnXnXS 

WV-12283 mG * SmU * SmU * SmG * SmA 

* ST * SC * ST * SG * ST * 

SA * RG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSSSS SSSSS 

RSSSROOOS 

WV-12281 mG * SmU * SmU * SmG * SmA 

* ST * SC * ST * SG * RT * 

SA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSSSS SSSRSSSSS 

ROOOS 

WV-15080 mG * SmU * SmU * SmG * SmA 

* ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * RC * SA * SG * 

Rm5Ceon001Aeon001Geon001m

5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSSSS SSSSR 

SRSSRnXnXnXS 

WV-17777 mG * SmU * SmUn001mG * SmA 

* ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSnXSSSSS SRSSSSR 

OOOS 
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WV-17778 mG * SmU * SmU * SmG * SmA 

* ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeon001Geom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSSSS SSSSR SSSSR 

OnXOS 

WV-17779 mG * SmU * SmUn001mG * SmA 

* S T * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeon001Geom5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSnXSSSSS SRSSSSR 

OnXOS 

WV-17780 mG * SmUn001mU * SmGn001mA 

* ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnXSnXSSSSS 

RSSSSR OOOS 

WV-17781 mG * SmU * SmU * SmG * SmA 

* ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001AeoGeon001m5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSSSS SSSSR SSSSR 

nXOnXS 

WV-17782 mG * SmUn001mU * SmGn001mA 

* ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001AeoGeon001m5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SnXSnXSSSSS 

RSSSSR nXOnXS 

WV-14083 Teo * RTeoGeoAeoTeo * RC * 

ST * SG * ST * SA * RG * 

SC * SA * SG * SC * RAeo * 

SmG * SmC * SmU * SmU 

TTGATCTGTA GCAGCAGCUU ROOORSSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-14084 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * SA * 

RG * SC * SA * SG * Rm5Ceo 

* SmA * SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU ROOORSSSSS 

RSSSRSSSS 

WV-14085 Geo * RGeoTeoTeoGeo * RA * 

ST * SC * ST * SG * ST * 

SA * RG * SC * SA * RGeo * 

SmC * SmA * SmG * SmC 

GGTTGATCTGTA GCAGCAGC ROOORSSSSS 

SRSSRSSSS 
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WV-14098 mG * SmU * SmU * SmG * SAeo 

* RT * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTA GCAGCAGCT SSSSR SSSSR SSSSR 

OOOS 

WV-14096 Geo * RTeoTeoGeoAeo * RT * 

SC * ST * SG * ST * RA * 

SG * SC * SA * SG * Rm5Ceo 

* SmA * SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTA GCAGCAGCU ROOORSSSSR SSSSR 

SSSS 

WV-13628 m5lC * Aeo * m5lC * Aeo * 

Aeo * G * G * G * C * G * 

C * A * G * A * C * Teo * 

Teo * m5lC * m5Ceo * lA 

CACAAGGGCGC AGACTTCCA XXXXX XXXXX XXXXX 

XXXX 

WV-21447 mG * SmU * SmUmG * SmA * ST * SC * 

ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * 

Rm5Ceon001RAeon001RGeon001Rm5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGT 

AGCAGCAGCT 

SSOSS SSSSR SSSS 

RnRnRnRS 

WV-21448 mG * SmU * SmUmG * SmA * ST * SC * 

ST * SG * S T * RA * SG * ST * SA * 

SG * 

Rm5Ceon001RAeon001RGeon001Rm5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGT 

AGTAGCAGCT 

SSOSS SSSSR SSSS 

RnRnRnRS 

WV-21449 mG * SmU * SmUmG * SmA * ST * SC * 

ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * 

Rm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGT 

AGCAGCAGCT 

SSOSS SSSSR SSSS 

RnSnSnSS 

WV-21450 mG * SmU * SmUmG * SmA * ST * SC * 

ST * SG * ST * RA * SG * ST * SA * 

SG * 

Rm5Ceon001SAeon001SGeon001Sm5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGT 

AGTAGCAGCT 

SSOSS SSSSR SSSS 

RnSnSnSS 

WV-21465 mG * SmGmCmAmC * SA * RA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SC * RA * S G * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGG 

CACAGACUUC 

SOOOS RSSSS 

SSRSSOOOS  
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WV-21466 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * RG * SG 

* SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGG 

CACAGACUUC 

SOOOS SRSSSS 

SRSSOOOS  

WV-21467 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * RG 

* SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGG 

CACAGACUUC 

SOOOS SSRSSSS 

RSSOOOS  

WV-21468 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* RG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGG 

CACAGACUUC 

SOOOS SSSRSSSR 

SSOOOS  

WV-21469 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * RC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGG 

CACAGACUUC 

SOOOS SSSSR 

SSRSSOOOS  

WV-21470 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * RC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGG 

CACAGACUUC 

SOOOS SSSSS  SR 

RSSOOOS  

WV-21471 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SC * RA * RG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGG 

CACAGACUUC 

SOOOS SSSSS  SSR 

RSOOOS  

WV-21472 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

RmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGG 

CACAGACUUC 

SOOOS SSSSS  SSR 

SROOOS 

WV-21474 mG * SmUmGmCmA * SC * RA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAG 

TAGATGAGGG 

SOOOS RSSSS 

SSRSSOOOS  

WV-21475 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * RC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAG 

TAGATGAGGG 

SOOOS SRSSSS 

SRSSOOOS  

WV-21476 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * RA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAG 

TAGATGAGGG 

SOOOS SSRSSSS 

RSSOOOS  

WV-21477 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* RG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAG 

TAGATGAGGG 

SOOOS SSSRSSSR 

SSOOOS  

WV-21478 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * RT * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAG 

TAGATGAGGG 

SOOOS SSSSR 

SSRSSOOOS  
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WV-21479 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * RA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAG 

TAGATGAGGG 

SOOOS SSSSS  R 

SRSSOOOS  

WV-21480 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * RG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAG 

TAGATGAGGG 

SOOOS SSSSS  SR 

RSSOOOS  

WV-21481 mG * SmU mGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * RT * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAG 

TAGATGAGGG 

SOOOS SSSSS  SSR 

RSOOOS  

WV-21482 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

RmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAG 

TAGATGAGGG 

SOOOS SSSSS  SSR 

SROOOS 

WV-21527 mGmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG * 

SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGG 

CACAGACUUC 

OOOOSSSSS  SSSR 

SSOOOS  

WV-21528 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SA * SG 

* SG * SG * SC * SA * SC * RA * SG 

* SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAAGG 

GCACAGACUUC 

SOOOS SSSSS  SSSR 

SSOOOS  

WV-21529 mGmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAG 

TAGATGAGGG 

OOOOSSSSS  SSSR 

SSOOOS  

WV-21530 mG * SmUmGmCmA * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SmGmAmGmG * SmG 

GUGCAACACA 

GTAGATGAGGG 

SOOOS SSSSS  SSSR 

SSOOOS  

WV-21531 A * SA * SG * SG * SG * SC * SA * 

SC * RA * SG * SmAmCmUmU * SmC 

AAGGGCACAG 

ACUUC 

SSSSS  SSR SSOOOS  

WV-21532 A * SG * SG * SG * SC * SA * SC * 

RA * SG * SmAmCmUmU * SmC 

AGGGCACAGA 

CUUC 

SSSSS  SR SSOOOS  

WV-21533 G * SG * SG * SC * SA * SC * RA * 

SG * SmAmCmUmU * SmC 

GGGCACAGAC 

UUC 

SSSSS  R SSOOOS  

WV-21534 G * SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAGACU UC SSSSR SSOOOS  

WV-21535 G * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GCACAGACUU C SSSRSSOOOS  

WV-21536 C * SA * SC * RA * SG * SmAmCmUmU 

* SmC 

CACAGACUUC SSRSSOOOS  
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WV-21537 A * SC * RA * SG * SmAmCmUmU * SmC  ACAGACUUC SRSSOOOS  

WV-21538 C * RA * SG * SmAmCmUmU * SmC CAGACUUC RSS OOOS  

WV-21539 A * SG * SmAmCmUmU * SmC AGACUUC SSOOOS  

WV-21540 G * SmAmCmUmU * SmC GACUUC SOOOS  

WV-21541 mC * RA * SA * SG * SG * SG * SC * 

SA * SC * RA * SG * SmAmCmUmU * 

SmC 

CAAGGGCACAG 

ACUUC 

RSSSS SSSRSSOOOS  

WV-21542 A * RA * SG * SG * SG * SC * SA * 

SC * RA * SG * SmAmCmUmU * SmC 

AAGGGCACAG 

ACUUC 

RSSSS SSRSSOOOS  

WV-21543 A * RG * SG * SG * SC * SA * SC * 

RA * SG * SmAmCmUmU * SmC 

AGGGCACAGA 

CUUC 

RSSSS SRSSOOOS  

WV-21544 G * RG * SG * SC * SA * SC * RA * 

SG * SmAmCmUmU * SmC 

GGGCACAGAC 

UUC 

RSSSS RSSOOOS  

WV-21545 G * RG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAGACU UC RSSSR SSOOOS  

WV-21546 G * RC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GCACAGACUU C RSSRS SOOOS  

WV-21547 C * RA * SC * RA * SG * SmAmCmUmU 

* SmC 

CACAGACUUC RSRSSOOOS  

WV-21548 A * RC * RA * SG * SmAmCmUmU * SmC  ACAGACUUC RRSSOOOS  

WV-21549 C * SA * SG * SmAmCmUmU * SmC CAGACUUC SSS OOOS  

WV-21550 A * RG * SmAmCmUmU * SmC AGACUUC RSOOOS  

WV-21551 G * RmAmCmUmU * SmC GACUUC ROOOS 

WV-22213 Teo * 

Sm5Ceon001Teon001m5Ceon001m5Ceo * 

RA * ST * ST * RC * ST * SA * ST * 

SC * RT * ST * SAeo * SmU * SmG * 

SmU * SmU 

TCTCCATTCT 

ATCTTAUGUU 

SnXnXnXRS SRS SSS 

RSSSS SS 

WV-22920 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * RT * RA 

* SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-22921 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * RT * SA 

* RG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR SRSSS 

SSSSS OOOS 
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WV-22922 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * RT * SA 

* SG * RA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-22923 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * RG * ST 

* RA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SOOOR SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-22924 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * RG * ST 

* SA * RG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SOOOR SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-22925 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * RG * ST 

* SA * SG * RA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SOOOR SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-22926 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG 

* SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SOOOR SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-22927 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG 

* SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SOOOR SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-22928 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG 

* SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SOOOR SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-22929 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * Rm5C * 

SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST 

* SG * SA * SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOR SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-22930 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * Rm5C * 

SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST 

* SG * SA * SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOR SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-22931 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * Rm5C * 

SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SG * SA * SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOR SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-22932 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG * 

SA * ST * SG * SAeoGeoGeoGeo * 

SAeo 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SOOOR SSSSR 

SSSSS OOOS 
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WV-22933 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG * 

SA * ST * SG * SAeoGeoGeoGeo * 

SAeo 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SOOOR SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-22934 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

Sm5C * SA * SG * S T * SA * SG * 

RA * ST * SG * SAeoGeoGeoGeo * 

SAeo 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SOOOR SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-22935 Geo * STeoGeom5CeoAeo * Rm5C * SA 

* Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG * 

SA * ST * SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOR SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-22936 Geo * STeoGeom5CeoAeo * Rm5C * SA 

* Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG * 

SA * ST * SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOR SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-22937 Geo * STeoGeom5CeoAeo * Rm5C * SA 

* Sm5C * SA * SG * ST * SA * SG * 

RA * ST * SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOR SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-22938 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * RT * RA 

* SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SmA * SmG * SmC * SmA * 

SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR RSSSS 

SSSSS SSSS 

WV-22939 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * RT * SA 

* RG * SA * S T * SG * SA * SG * 

SG * SG * SmA * SmG * SmC * SmA * 

SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-22940 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * RT * SA 

* SG * RA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SmA * SmG * SmC * SmA * 

SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-22941 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * RG * ST 

* RA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SmG * SmA * SmG * SmC * 

SmA 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SOOOR SRSSS 

SSSSS SSSS 
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WV-22942 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * RG * ST 

* SA * RG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SmG * SmA * SmG * SmC * 

SmA 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SOOOR SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-22943 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * RG * ST 

* SA * SG * RA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SmG * SmA * SmG * SmC * 

SmA 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SOOOR SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-22944 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG 

* SA * SG * SmG * SmG * SmA * SmG 

* SmC 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SOOOR SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-22945 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG 

* SA * SG * SmG * SmG * SmA * SmG 

* SmC 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SOOOR SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-22946 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG 

* SA * SG * SmG * SmG * SmA * SmG 

* SmC 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SOOOR SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-22947 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * Rm5C * 

SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST 

* SG * SA * SmG * SmG * SmG * SmA 

* SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOR SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-22948 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * Rm5C * 

SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST 

* SG * SA * SmG * SmG * SmG * SmA 

* SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOR SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-22949 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * Rm5C * 

SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SG * SA * SmG * SmG * SmG * SmA 

* SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOR SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-22950 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG * 

SA * ST * SG * SmA * SmG * SmG * 

SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SOOOR SSSSR 

SSSSS SSSS 
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WV-22951 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG * 

SA * ST * SG * SmA * SmG * SmG * 

SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SOOOR SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-22952 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

Sm5C * SA * SG * ST * SA * SG * 

RA * ST * SG * SmA * SmG * SmG * 

SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SOOOR SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-22953 Geo * STeoGeom5CeoAeo * Rm5C * SA 

* Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG * 

SA * ST * SmG * SmA * SmG * SmG * 

SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOR SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-22954 Geo * STeoGeom5CeoAeo * Rm5C * SA 

* Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG * 

SA * ST * SmG * SmA * SmG * SmG * 

SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOR SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-22955 Geo * STeoGeom5CeoAeo * Rm5C * SA 

* Sm5C * SA * SG * ST * SA * SG * 

RA * ST * SmG * SmA * SmG * SmG * 

SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOR SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-22956 mC * SmA * SmC * SmA * SmG * ST * 

RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG 

* SG * SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo  

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SSSSS RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-22957 mC * SmA * SmC * SmA * SmG * ST * 

SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG 

* SG * SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo  

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SSSSS SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-22958 mC * SmA * SmC * SmA * SmG * ST * 

SA * SG * RA * ST * SG * SA * SG 

* SG * SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo  

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SSSSS SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-22959 mA * SmC * SmA * SmC * SmA * SG * 

ST * RA * SG * SA * ST * SG * SA 

* SG * SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SSSSS SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-22960 mA * SmC * SmA * SmC * SmA * SG * 

ST * SA * RG * SA * ST * SG * SA 

* SG * SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SSSSS SSRSS 

SSSSS OOOS 
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WV-22961 mA * SmC * SmA * S mC * SmA * SG * 

ST * SA * SG * RA * ST * SG * SA 

* SG * SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SSSSS SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-22962 mC * SmA * SmC * SmA * SmC * SA * 

SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG 

* SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SSSSS SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-22963 mC * SmA * SmC * SmA * SmC * SA * 

SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG 

* SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SSSSS SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-22964 mC * SmA * SmC * SmA * SmC * SA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG 

* SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SSSSS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-22965 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * SG * ST * RA * SG * SA * 

ST * SG * SA * SGeoGeoGeoAeo * 

SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SSSSS SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-22966 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * SG * ST * SA * RG * SA * 

ST * SG * SA * SGeoGeoGeoAeo * 

SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SSSSS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-22967 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * 

ST * SG * SA * SGeoGeoGeoAeo * 

SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SSSSS SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-22968 mU * SmG * SmC * SmA * SmC * SA * 

Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG * 

SA * ST * SG * SAeoGeoGeoGeo * 

SAeo 

UGCACACAGTAGATGAGGGA SSSSS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-22969 mU * SmG * SmC * SmA * Sm C * SA * 

Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG * 

SA * ST * SG * SAeoGeoGeoGeo * 

SAeo 

UGCACACAGTAGATGAGGGA SSSSS SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-22970 mU * SmG * SmC * SmA * SmC * SA * 

Sm5C * SA * SG * ST * SA * SG * 

RA * ST * SG * SAeoGeoGeoGeo * 

SAeo 

UGCACACAGTAGATGAGGGA SSSSS SSSSS 

SRSSS OOOS 
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WV-22971 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * Sm5C * SA * SG * ST * RA * 

SG * SA * ST * SGeoAeoGeoGeo * 

SGeo 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SSSSS SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-22972 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * Sm5 C * SA * SG * ST * SA * 

RG * SA * ST * SGeoAeoGeoGeo * 

SGeo 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SSSSS SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-22973 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * Sm5C * SA * SG * ST * SA * 

SG * RA * ST * SGeoAeoGeoGeo * 

SGeo 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SSSSS SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-22974 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * RT * 

RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXnXnXR 

RSSSS SSSSS 

OOOS 

WV-22975 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * RT * 

SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXnXnXR 

SRSSS SSSSS 

OOOS 

WV-22976 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * RT * 

SA * SG * RA * ST * SG * SA * S G * 

SG * SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXnXnXR 

SSRSS SSSSS 

OOOS 

WV-22977 Aeo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * RG 

* ST * RA * SG * SA * ST * SG * SA 

* SG * SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXnXnXR 

SRSSS SSSSS 

OOOS 

WV-22978 Aeo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * RG 

* ST * SA * RG * SA * ST * SG * SA 

* SG * SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXnXnXR 

SSRSS SSSSS 

OOOS 

WV-22979 Aeo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * RG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SG * SA 

* SG * SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXnXnXR 

SSSRS SSSSS 

OOOS 
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WV-22980 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * RA 

* SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG 

* SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXnXnXR 

SSRSS SSSSS 

OOOS 

WV-22981 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * RA 

* SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG 

* SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXnXnXR 

SSSRS SSSSS 

OOOS 

WV-22982 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * RA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG 

* SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXnXnXR 

SSSSR SSSSS 

OOOS 

WV-22983 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * RA * SG * SA 

* ST * SG * SA * SGeoGeoGeoAeo * 

SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXnXnXR 

SSSRS SSSSS 

OOOS 

WV-22984 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * SA * RG * SA 

* ST * SG * SA * SGeoGeoGeoAeo * 

SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXnXnXR 

SSSSR SSSSS 

OOOS 

WV-22985 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * SA * SG * RA 

* ST * SG * SA * SG eoGeoGeoAeo * 

SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXnXnXR 

SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-22986 Teo * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * RA 

* Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG * 

SA * ST * SG * SAeoGeoGeoGeo * SAeo  

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXnXnXR 

SSSSR SSSSS 

OOOS 
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WV-22987 Teo * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * RA 

* Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG * 

SA * ST * SG * SAeoGeoGeoGeo * SAeo  

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXnXnXR 

SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-22988 Teo * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * RA 

* Sm5C * SA * SG * ST * SA * SG * 

RA * ST * SG * SAeoGeoGeoGeo * SAeo  

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXnXnXR 

SSSSS SRSSS 

OOOS 

WV-22989 Geo * STeon001Geon001m5Ceon001Aeo 

* Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST 

* RA * SG * SA * ST * SGeoAeoGeoGeo 

* SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXnXnXR 

SSSSS RSSSS 

OOOS 

WV-22990 Geo * STeon001Geon00 1m5Ceon001Aeo 

* Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST 

* SA * RG * SA * ST * SGeoAeoGeoGeo 

* SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXnXnXR 

SSSSS SRSSS 

OOOS 

WV-22991 Geo * STeon001Geon001m5Ceon001Aeo 

* Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST 

* SA * SG * RA * ST * SGeoAeoGeoGeo 

* SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXnXnXR 

SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-22992 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * RT * RA 

* SG * SA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SAeon001Geon001m5Ceon001Aeo 

* SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR RSSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-22993 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * RT * SA 

* RG * SA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SAeon001Geon001m5Ceon001Aeo 

* SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-22994 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * RT * SA 

* SG * RA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SAeon001Geon001m5Ceon001Aeo 

* SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-22995 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * RG * ST 

* RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG 

* SG * SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo 

* SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SOOOR SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-22996 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * RG * ST 

* SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG 

* SG * SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo 

* SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SOOOR SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-22997 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * RG * ST 

* SA * SG * RA * ST * SG * SA * SG 

* SG * SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo 

* SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SOOOR SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-22998 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SA * SG * 

SGeon001Geon001Aeon001Geo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SOOOR SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-22999 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SA * SG * 

SGeon001Geon001Aeon001Geo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SOOOR SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23000 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * RA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SA * SG * 

SGeon001Geon001Aeon001Geo * Sm5Ceo  

CACACAGTAGATGAGGGAGC SOOOR SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23001 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * Rm5C * 

SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST * 

SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOR SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23002 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * Rm5C * 

SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST * 

SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOR SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23003 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * Rm5C * 

SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SOOOR SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-23004 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * RA * Sm5C 

* SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST 

* SG * SAeon001Geon001Geon001Geo * 

SAeo 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SOOOR SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-23005 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * RA * Sm5C 

* SA * SG * ST * S A * RG * SA * ST 

* SG * SAeon001Geon001Geon001Geo * 

SAeo 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SOOOR SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-23006 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * RA * Sm5C 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SG * SAeon001Geon001Geon001Geo * 

SAeo 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SOOOR SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-23007 Geo * STeoGeom5CeoAeo * Rm5C * SA 

* Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG * 

SA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOR SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-23008 Geo * STeoGeom5CeoAeo * Rm5C * SA 

* Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG * 

SA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOR SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-23009 Geo * STeoGeom5CeoAeo * Rm5C * SA 

* Sm5C * SA * SG * ST * SA * SG * 

RA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SOOOR SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-23010 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * RT * 

RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SmA * SmG * SmC * SmA * 

SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXnXnXR 

RSSSS SSSSS 

SSSS 

WV-23011 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * RT * 

SA * RG * SA * ST * S G * SA * SG * 

SG * SG * SmA * SmG * SmC * SmA * 

SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXnXnXR 

SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-23012 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * RT * 

SA * SG * RA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SmA * SmG * SmC * SmA * 

SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXnXnXR 

SSRSS SSSSS 

SSSS 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 291/1728



281/883 

 

WV-23013 Aeo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

RG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SG * SmG * SmA * SmG * 

SmC * SmA 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXnXnXR 

SRSSS SSSSS 

SSSS 

WV-23014 Aeo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

RG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SG * SmG * SmA * SmG * 

SmC * SmA 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXnXnXR 

SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-23015 Aeo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

RG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SA * SG * SG * SmG * SmA * SmG * 

SmC * SmA 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXnXnXR 

SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-23016 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * SG * ST * RA * SG * SA * ST * 

SG * SA * SG * SmG * SmG * SmA * 

SmG * SmC 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXnXnXR 

SSRSS SSSSS 

SSSS 

WV-23017 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * SG * ST * SA * RG * SA * ST * 

SG * SA * SG * SmG * SmG * SmA * 

SmG * SmC 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXnXnXR 

SSSRS SSSSS 

SSSS 

WV-23018 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SG * SA * SG * SmG * SmG * SmA * 

SmG * SmC 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXnXnXR 

SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-23019 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * RA * SG * SA 

* ST * SG * SA * SmG * SmG * SmG * 

SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXnXnXR 

SSSRS SSSSS 

SSSS 
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WV-23020 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * SA * RG * SA 

* ST * SG * SA * SmG * SmG * SmG * 

SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXnXnXR 

SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-23021 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * SA * SG * RA 

* ST * SG * SA * SmG * SmG * SmG * 

SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXnXnXR 

SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-23022 Teo * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG 

* SA * ST * SG * SmA * SmG * SmG * 

SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXnXnXR 

SSSSR SSSSS 

SSSS 

WV-23023 Teo * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG 

* SA * ST * SG * SmA * SmG * SmG * 

SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXnXnXR 

SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-23024 Teo * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

RA * Sm5C * SA * SG * ST * SA * SG  

* RA * ST * SG * SmA * SmG * S mG * 

SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXnXnXR 

SSSSS SRSSS 

SSSS 

WV-23025 Geo * STeon001Geon001m5Ceon001Aeo 

* Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST 

* RA * SG * SA * ST * SmG * SmA * 

SmG * SmG * SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXnXnXR 

SSSSS RSSSS 

SSSS 

WV-23026 Geo * STe on001Geon001m5Ceon001Aeo 

* Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST 

* SA * RG * SA * ST * SmG * SmA * 

SmG * SmG * SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXnXnXR 

SSSSS SRSSS 

SSSS 
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WV-23027 Geo * STeon001Geon001m5Ceon001Aeo 

* Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST 

* SA * SG * RA * ST * SmG * SmA * 

SmG * SmG * SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXnXnXR 

SSSSS SSRSS 

SSSS 

WV-23028 mC * SmA * SmC * SmA * SmG * ST * 

RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * 

SAeon001Geon001m5Ceon001Aeo * 

SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SSSSS RSSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23029 mC * SmA * SmC * SmA * SmG * ST * 

SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * 

SAeon001Geon001m5Ceon001Aeo * 

SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SSSSS SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23030 mC * SmA * SmC * SmA * SmG * ST * 

SA * SG * RA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * 

SAeon001Geon001m5Ceon001Aeo * 

SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SSSSS SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23031 mA * SmC * SmA * SmC * SmA * SG * 

ST * RA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG *  

SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo * 

SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SSSSS SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23032 mA * SmC * SmA * SmC * SmA * SG * 

ST * SA * RG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * 

SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo * 

SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SSSSS SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23033 mA * SmC * SmA * SmC * SmA * SG * 

ST * SA * SG * RA * ST * SG * SA * 

SG * SG * 

SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo * 

SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SSSSS SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-23034 mC * SmA * SmC * SmA * SmC * SA * 

SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SA * SG * 

SGeon001Geon001Aeon001Geo * 

Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SSSSS SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23035 mC * SmA * SmC * SmA * SmC * SA * 

SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SA * SG * 

SGeon001Geon001Aeon001Geo * 

Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SSSSS SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23036 mC * SmA * SmC * SmA * SmC * SA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SA * SG * 

SGeon001Geon001Aeon001Geo * 

Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SSSSS SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23037 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST 

* SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SSSSS SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23038 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST 

* SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SSSSS SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23039 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SSSSS SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-23040 mU * SmG * SmC * SmA * SmC * SA * 

Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG * SA 

* ST * SG * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * SAeo 

UGCACACAGTAGATGAGGGA SSSSS SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23041 mU * SmG * SmC * SmA * SmC * SA * 

Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG * SA 

* ST * SG * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * SAeo 

UGCACACAGTAGATGAGGGA SSSSS SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 295/1728



285/883 

 

WV-23042 mU * SmG * SmC * SmA * SmC * SA * 

Sm5C * SA * SG * ST * SA * SG * RA 

* ST * SG *  

SAeon001Geon001Geon001Geo * SAeo 

UGCACACAGTAGATGAGGGA SSSSS SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-23043 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * Sm5C * SA * SG * ST * RA * 

SG * SA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SSSSS SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-23044 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * Sm5C * SA * SG * ST * SA * 

RG * SA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SSSSS SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-23045 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * Sm5C 

* SA * Sm5C * SA * SG * ST * SA * 

SG * RA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SSSSS SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-23046 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon001Geo * 

RT * RA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SG * 

SAeon001Geom5Ceon001Aeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXOnXR 

RSSSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23047 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon001Geo * 

RT * SA * RG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SG * 

SAeon001Geom5Ceon001Aeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXOnXR 

SRSSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23048 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon001Geo * 

RT * SA * SG * RA * ST * SG * SA *  

SG * SG * SG * 

SAeon001Geom5Ceon001Aeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXOnXR 

SSRSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23049 Aeo * Sm5Ceon001Aeom5Ceon001Aeo * 

RG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SG * 

SGeon001AeoGeon001m5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXOnXR 

SRSSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23050 Aeo * Sm5Ceon001Aeom5Ceon001Aeo * 

RG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SG * 

SGeon001AeoGeon001m5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXOnXR 

SSRSS SSSSS 

nXOnXS 
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WV-23051 Aeo * Sm5Ceon001Aeom5Ceon001Aeo * 

RG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SA * SG * SG * 

SGeon001AeoGeon001m5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXOnXR 

SSSRS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23052 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon001m5Ceo 

* RA * SG * ST * RA * SG * SA * ST 

* SG * SA * SG * 

SGeon001GeoAeon001Geo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXOnXR 

SSRSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23053 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon001m5Ceo 

* RA * SG * ST * SA * RG * SA * ST 

* SG * SA * SG * 

SGeon001GeoAeon001Geo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXOnXR 

SSSRS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23054 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon001m5Ceo 

* RA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SG * SA * SG * 

SGeon001GeoAeon001Geo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXOnXR 

SSSSR SSSSS 

nXOnXS 

WV-23055 Geo * Sm5Ceon001Aeom5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * RA * SG * SA 

* ST * SG * SA * 

SGeon001GeoGeon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXOnXR 

SSSRS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23056 Geo * Sm5Ceon001Aeom5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * SA * RG * SA 

* ST * SG * SA * 

SGeon001GeoGeon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXOnXR 

SSSSR SSSSS 

nXOnXS 

WV-23057 Geo * Sm5Ceon001Aeom5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * SA * SG * RA 

* ST * SG * SA * 

SGeon001GeoGeon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXOnXR 

SSSSS RSSSS 

nXOnXS 

WV-23058 Teo * SGeon001m5CeoAeon001m5Ceo * 

RA * Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG 

* SA * ST * SG * 

SAeon001GeoGeon001Geo * SAeo 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXOnXR 

SSSSR SSSSS 

nXOnXS 

WV-23059 Teo * SGeon001m5CeoAeon001m5Ceo * 

RA * Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG 

* SA * ST * SG * 

SAeon001GeoGeon001Geo * SAeo 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXOnXR 

SSSSS RSSSS 

nXOnXS 
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WV-23060 Teo * SGeon001m5CeoAeon001m5Ceo * 

RA * Sm5C * SA * SG * ST * SA * SG 

* RA * ST * SG * 

SAeon001GeoGeon001Geo * SAeo 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXOnXR 

SSSSS SRSSS 

nXOnXS 

WV-23061 Geo * STeon001Geom5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST * 

RA * SG * SA * ST * 

SGeon001AeoGeon001Geo * SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXOnXR 

SSSSS RSSSS 

nXOnXS 

WV-23062 Geo * STeon001Geom5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST * 

SA * RG * SA * ST * 

SGeon001AeoGeon001Geo * SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXOnXR 

SSSSS SRSSS 

nXOnXS 

WV-23063 Geo * STeon001Geom5Ceon001A eo * 

Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST * 

SA * SG * RA * ST * 

SGeon001AeoGeon001Geo * SGeo 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXOnXR 

SSSSS SSRSS 

nXOnXS 

WV-23064 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon001Geo * 

RT * RA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SG * SmAn001mG * 

SmCn001mA * SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXOnXR 

RSSSS SSSSS 

nXSnXS 

WV-23065 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon001Geo * 

RT * SA * RG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SG * SmAn001mG * 

SmCn001mA * SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXOnXR 

SRSSS SSSSS 

nXSnXS 

WV-23066 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon0 01Geo * 

RT * SA * SG * RA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SG * SmAn001mG * 

SmCn001mA * SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXOnXR 

SSRSS SSSSS 

nXSnXS 

WV-23067 Aeo * Sm5Ceon001Aeom5Ceon001Aeo * 

RG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SG * SmGn001mA * 

SmGn001mC * SmA 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXOnXR 

SRSSS SSSSS 

nXSnXS 

WV-23068 Aeo * Sm5Ceon001Aeom5Ceon001Aeo * 

RG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SG * SmGn001mA * 

SmGn001mC * SmA 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXOnXR 

SSRSS SSSSS 

nXSnXS 
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WV-23069 Aeo * Sm5Ceon001Aeom5Ceon001 Aeo * 

RG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SA * SG * SG * SmGn001mA * 

SmGn001mC * SmA 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXOnXR 

SSSRS SSSSS 

nXSnXS 

WV-23070 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon001m5Ceo 

* RA * SG * ST * RA * SG * SA * ST 

* SG * SA * SG * SmGn001mG * 

SmAn001mG * SmC 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXOnXR 

SSRSS SSSSS 

nXSnXS 

WV-23071 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon001m5Ceo 

* RA * SG * ST * SA * RG * SA * ST 

* SG * SA * SG * SmGn001mG * 

SmAn001mG * SmC 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXOnXR 

SSSRS SSSSS 

nXSnXS 

WV-23072 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon0 01m5Ceo 

* RA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SG * SA * SG * SmGn001mG * 

SmAn001mG * SmC 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXOnXR 

SSSSR SSSSS 

nXSnXS 

WV-23073 Geo * Sm5Ceon001Aeom5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * RA * SG * SA 

* ST * SG * SA * SmGn001mG * 

SmGn001mA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXOnXR 

SSSRS SSSSS 

nXSnXS 

WV-23074 Geo * Sm5Ceon001Aeom5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * SA * RG * SA 

* ST * SG * SA * SmGn001mG * 

SmGn001mA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXOnXR 

SSSSR SSSSS 

nXSnXS 

WV-23075 Geo * Sm5Ceon001Aeom5C eon001Aeo * 

Rm5C * SA * SG * ST * SA * S G * RA 

* ST * SG * SA * SmGn001mG * 

SmGn001mA * SmG 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXOnXR 

SSSSS RSSSS 

nXSnXS 

WV-23076 Teo * SGeon001m5CeoAeon001m5Ceo * 

RA * Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG 

* SA * ST * SG * SmAn001mG * 

SmGn001mG * SmA 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXOnXR 

SSSSR SSSSS 

nXSnXS 

WV-23077 Teo * SGeon001m5CeoAeon001m5Ceo * 

RA * Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG 

* SA * ST * SG * SmAn001mG * 

SmGn001mG * SmA 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXOnXR 

SSSSS RSSSS 

nXSnXS 
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WV-23078 Teo * SGeon001m5CeoAeon001 m5Ceo * 

RA * Sm5C * SA * SG * ST * SA * SG 

* RA * ST * SG * SmAn001mG * 

SmGn001mG * SmA 

TGCACACAGTAGATGAGGGA SnXOnXR 

SSSSS SRSSS 

nXSnXS 

WV-23079 Geo * STeon001Geom5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST * 

RA * SG * SA * ST * SmGn001mA * 

SmGn001mG * SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXOnXR 

SSSSS RSSSS 

nXSnXS 

WV-23080 Geo * STeon001Geom5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST * 

SA * RG * SA * ST * SmGn001mA * 

SmGn001mG * SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXOnXR 

SSSSS SRSSS 

nXSnXS 

WV-23081 Geo * STeon001 Geom5Ceon001Aeo * 

Rm5C * SA * Sm5C * SA * SG * ST * 

SA * SG * RA * ST * SmGn001mA * 

SmGn001mG * SmG 

GTGCACACAGTAGATGAGGG SnXOnXR 

SSSSS SSRSS 

nXSnXS 

WV-23082 mC * SmAn001mC * SmAn001mG * ST * 

RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SAeon001Geom5Ceon00 1Aeo 

* SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXSnXS 

RSSSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23083 mC * SmAn001mC * SmAn001mG * ST * 

SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SAeon001Geom5Ceon001Aeo 

* SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXSnXS 

SRSSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23084 mC * SmAn001mC * S mAn001mG * ST * 

SA * SG * RA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SAeon001Geom5Ceon001Aeo 

* SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXSnXS 

SSRSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23085 mA * SmCn001mA * SmCn001mA * SG * 

ST * RA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SGeon001AeoGeo n001m5Ceo 

* SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXSnXS 

SRSSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23086 mA * SmCn001mA * SmCn001mA * SG * 

ST * SA * RG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SGeon001AeoGeon001m5Ceo 

* SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXSnXS 

SSRSS SSSSS 

nXOnXS 
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WV-23087 mA * SmCn001mA * SmCn001mA * SG * 

ST * SA * SG * RA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SGeon001AeoGeon001m5Ceo 

* SAeo 

ACACAGTAGATGAGGGAGCA SnXSnXS 

SSSRS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23088 mC * SmAn001mC * SmAn001mC * SA * 

SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SGeon001GeoAeon001Geo * 

Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXSnXS 

SSRSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23089 mC * SmAn001mC * SmAn001mC * SA * 

SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SGeon001GeoAeon001Geo * 

Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXSnXS 

SSSRS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23090 mC * SmAn001mC * SmAn001mC * SA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SA * SG * SGeon001GeoAeon001Geo * 

Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAGGGAGC SnXSnXS 

SSSSR SSSSS 

nXOnXS 

WV-23091 mG * SmCn001mA * SmCn001mA * Sm5C 

* SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST 

* SG * SA * SGeon0 01GeoGeon001Aeo 

* SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXSnXS 

SSSRS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23092 mG * SmCn001mA * SmCn001mA * Sm5C 

* SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST 

* SG * SA * SGeon001GeoGeon001Aeo 

* SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXSnXS 

SSSSR SSSSS 

nXOnXS 

WV-23093 mG * SmCn001mA * SmCn001mA * Sm5C 

* SA * S G * ST * SA * SG * RA * ST 

* SG * SA * SGeon001GeoGeon001Aeo 

* SGeo 

GCACACAGTAGATGAGGGAG SnXSnXS 

SSSSS RSSSS 

nXOnXS 

WV-23094 mU * SmGn001mC * SmAn001mC * SA * 

Sm5C * SA * SG * ST * RA * SG * SA 

* ST * SG * SAeon001GeoG eon001Geo 

* SAeo 

UGCACACAGTAGATGAGGGA SnXSnXS 

SSSSR SSSSS 

nXOnXS 

WV-23095 mU * SmGn001mC * SmAn001mC * SA * 

Sm5C * SA * SG * ST * SA * RG * SA 

* ST * SG * SAeon001GeoGeon001Geo 

* SAeo 

UGCACACAGTAGATGAGGGA SnXSnXS 

SSSSS RSSSS 

nXOnXS 
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WV-23096 mU * SmGn001mC * SmAn001mC * SA * 

Sm5C * SA * SG * ST * SA * SG * RA 

* ST * SG * SAeon001GeoGeon001Geo 

* SAeo 

UGCACACAGTAGATGAGGGA SnXSnXS 

SSSSS SRSSS 

nXOnXS 

WV-23097 mG * SmUn001mG * SmCn001mA * Sm5C 

* SA * Sm5C * SA * SG * ST * RA * 

SG * SA * ST * 

SGeon001AeoGeon001Geo * SGeo 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SnXSnXS 

SSSSS RSSSS 

nXOnXS 

WV-23098 mG * SmUn001mG * SmCn001mA * Sm5C 

* SA * Sm5C * SA * SG * ST * SA * 

RG * SA * ST * 

SGeon001AeoGeon001Geo * SGeo 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SnXSnXS 

SSSSS SRSSS 

nXOnXS 

WV-23099 mG * SmUn 001mG * SmCn001mA * Sm5C 

* SA * Sm5C * SA * S G * ST * SA * 

SG * RA * ST * 

SGeon001AeoGeon001Geo * SGeo 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SnXSnXS 

SSSSS SSRSS 

nXOnXS 

WV-23100 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * RT * SA 

* SG * SA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR SSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-23101 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * RT * SA 

* SG * SA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SmA * SmG * SmC * SmA * SmG  

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR SSSSS 

SSSSS SSSS 

WV-23102 mC * SmA * SmC * SmA * SmG * ST * 

SA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SSSSS SSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-23103 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * RT * 

SA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXnXnXR 

SSSSS SSSSS 

OOOS 

WV-23104 m5Ceo * SAeom5Ceo AeoGeo * RT * SA 

* SG * SA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SAeon001Geon001m5Ceon001Aeo 

* SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SOOOR SSSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-23105 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * RT * 

SA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SmA * SmG * SmC * SmA * 

SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXnXnXR 

SSSSS SSSSS 

SSSS 

WV-23106 mC * SmA * SmC * SmA * SmG * ST * 

SA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * 

SAeon001Geon001m5Ceon001Aeo * 

SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SSSSS SSSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-23107 m5Ceo * SAeon001m 5CeoAeon001Geo * 

RT * SA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SG * 

SAeon001Geom5Ceon001Aeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXOnXR 

SSSSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23108 m5Ceo * SAeon001m5CeoAeon001Geo * 

RT * SA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SG * SG * SG * SmAn001mG * 

SmCn001mA * SmG 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXOnXR 

SSSSS SSSSS 

nXSnXS 

WV-23109 mC * SmAn001mC * SmAn001mG * ST * 

SA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SG * SG * SAeon001Geom5Ceon001Aeo 

* SGeo 

CACAGTAGATGAGGGAGCAG SnXSnXS 

SSSSS SSSSS 

nXOnXS 

WV-23374 m5Ceo * Teo * m5Ce o * Aeo * Geo * 

T * A * A * m5C * A * T * T * G * 

A * m5C * Aeo * m5Ceo * m5Ceo * 

Aeo * m5Ceo 

CTCAGTAACATTGACACCAC XXXXX XXXXX 

XXXXX XXXX 

WV-23375 m5Ceo * Teo * m5Ceo * Geo * Aeo * 

m5C * T * A * A * A * G * m5C * A 

* G * G * Aeo * Teo * Teo * Teo * 

m5Ceo 

CTCGACTAAAGCAGGATTTC XXXXX XXXXX 

XXXXX XXXX 

WV-23376 Geo * m5Ceo * Aeo * Geo * Geo * G 

* T * T * A * m5C * m5C * G * m5C 

* m5C * A * Teo * m5Ceo * m5Ceo * 

m5Ceo * m5Ceo 

GCAGGGTTACCGCCATCCCC XXXXX XXXXX 

XXXXX XXXX 
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WV-23377 m5Ceo * Geo * Aeo * Geo * Aeo * 

m5C * A * G * T * m5C * G * m5C * 

T * T * m5C * m5Ceo * Aeo * m5Ceo 

* Teo * Teo 

CGAGACAGTCGCTTCCACTT XXXXX XXXXX 

XXXXX XXXX 

WV-23463 A * RC * SA * SC * SA * SG * ST * 

SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG * 

SmG 

ACACAGTAGATGAGGG RSSSS SSSRS 

S OOOS 

WV-23464 C * RA * SC * SA * SG * ST * SA * 

SG * RA * ST * SmGmAmGmG * SmG 

CACAGTAGATGAGGG RSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-23465 A * RC * SA * SG * ST * SA * SG * 

RA * ST * SmGmAmGmG * SmG 

ACAGTAGATGAGGG RSSSS SRSS 

OOOS 

WV-23466 C * RA * SG * ST * SA * SG * RA * 

ST * SmGmAmGmG * SmG 

CAGTAGATGAGGG RSSSS RSS 

OOOS 

WV-23467 A * RG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

AGTAGATGAGGG RSSSRSS OOOS 

WV-23468 G * RT * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GTAGATGAGGG RSSRSS OOOS 

WV-23469 T * RA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

TAGATGAGGG RSRSS OOOS 

WV-23470 A * RG * RA * ST * SmGmAmGmG * SmG  AGATGAGGG RRSS OOOS 

WV-23471 G * SA * ST * SmGmAmGmG * SmG GATGAGGG SSS  OOOS 

WV-23472 A * RT * SmGmAmGmG * SmG ATGAGGG RS OOOS 

WV-23473 T * RmGmAmGmG * SmG TGAGGG R OOOS 

WV-23474 A * SC * SA * S C * SA * SG * ST * 

SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG * 

SmG 

ACACAGTAGATGAGGG SSSSS SSSRS 

S OOOS 

WV-23475 C * SA * SC * SA * SG * ST * SA * 

SG * RA * ST * SmGmAmGmG * SmG 

CACAGTAGATGAGGG SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-23476 A * SC * SA * SG * ST * SA * SG * 

RA * ST * SmGmAmGmG * SmG 

ACAGTAGATGAGGG SSSSS SRSS 

OOOS 

WV-23477 C * SA * SG * ST * SA * SG * RA * 

ST * SmGmAmGmG * SmG 

CAGTAGATGAGGG SSSSS RSS 

OOOS 

WV-23478 A * SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

AGTAGATGAGGG SSSSRSS OOOS 

WV-23479 G * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GTAGATGAGGG SSSRSS OOOS 
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WV-23480 T * SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

TAGATGAGGG SSRSS OOOS 

WV-23481 A * SG * RA * ST * SmGmAmGmG * SmG  AGATGAGGG SRSS OOOS 

WV-23482 G * RA * ST * SmGmAmGmG * SmG GATGAGGG RSS  OOOS 

WV-23483 A * ST * SmGmAmGmG * SmG ATGAGGG SS OOOS 

WV-23484 T * SmGmAmGmG * SmG TGAGGG SOOOS  

WV-23572 L001m5Ceo * Teom5CeoGeoAeo * m5C * 

T * A * A * A * G * m5C * A * G * 

G * AeoTeoTeoTeo * m5Ceo 

CTCGACTAAAGCAGGATTTC OXOOO XXXXX 

XXXXX XOOOX 

WV-23573 Mod001L001m5Ceo * Teom5CeoGeoAeo * 

m5C * T * A * A * A * G * m5C * A 

* G * G * AeoTeoTeoTeo * m5Ceo 

CTCGACTAAAGCAGGATTTC OXOOO XXXXX 

XXXXX XOOOX 

WV-23574 L001m5Ceo * Teom5CeoAeoGeo * T * A 

* A * C * A * T * T * G * A * C * 

Aeom5Ceom5CeoAeo * m5Ceo 

CTCAGTAACATTGACACCAC OXOOO XXXXX 

XXXXX XOOOX 

WV-23575 Mod001L001m5Ceo * Teom5CeoAeoGeo * 

T * A * A * C * A * T * T * G * A 

* C * Aeom5Ceom5CeoAeo * m5Ceo 

CTCAGTAACATTGACACCAC OXOOO XXXXX 

XXXXX XOOOX 

WV-23689 mG * SmUn001RmU * SmGn001RmA * ST 

* Sm5C * ST * SG * ST * RA * SG * 

Sm5C * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnRSnRS 

SSSSR SSSSR 

nROnRS 

WV-23690 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * 

Sm5C * ST * SG * ST * RA * SG * 

Sm5C * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnROnRS 

SSSSR SSSSR 

nROnRS 

WV-23691 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * 

Sm5C * ST * SG * ST * RA * SG * 

Sm5C * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnROnRS 

SSSSR SSSSR 

OOnRS 
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WV-23692 mG * SmUn001RmU * SmGmA * ST * Sm5C 

* ST * SG * ST * RA * SG * Sm5C * 

SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnRSOS SSSSR 

SSSSR nROnRS 

WV-23693 mG * SmGmCmAA * SA * SG * SG * SG 

* SC * SA * SC * RA * SG * SmAmCmUmU 

* SmC 

GGCAAAGGGCACAGACUUC SOOOS SSSSS 

SRSS OOOS 

WV-23694 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmC 

GGCACAAGGGCACAGACUC SOOOS SSSSS 

SSRSS OOO 

WV-23695 mG * SmGmAmC * SA * SA * SG * SG * 

SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGACAAGGGCACAGACUUC SOOSS SSSSS 

SRSS OOOS 

WV-23696 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGAUUC SOOOS SSSSS 

SSRSS OOS 

WV-23697 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SC * SA * SC * RA * SG 

* SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCCACAGACUU

C 

SOOOS SSSSS 

SSSRS S OOOS 

WV-23698 mG * SmGmCmAmC * S A * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SC * RC * RA * SG 

* SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACCAGACUU

C 

SOOOS SSSSS 

SSRRSS OOOS 

WV-23699 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SA * SC * RA * SG 

* SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCAACAGACUU

C 

SOOOS SSSSS 

SSSRS S OOOS 

WV-23700 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SC * RA * SA * SG 

* SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAAGACUU

C 

SOOOS SSSSS 

SSRSS S OOOS 

WV-23701 mG * SmGmCmAmC * SmC * SA * SA * 

SG * SG * SG * SC * RA * SC * SA * 

SG * SmAmCmUmU * SmC 

GGCACCAAGGGCACAGACUU

C 

SOOOS SSSSS 

SRSSS S OOOS 

WV-23702 mG * SmGmCmAmCA * SA * SG * SG * 

SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOO SSSSS 

SSRSS OOOS 
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WV-23703 mG * SmGmCmAmC * SAA * SG * SG * 

SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOS OSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-23704 mG * SmGmCmAmC * SA * SAG * SG * 

SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOS SOSSS 

SSRSS OOOS 

WV-23705 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SGG *  

SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOS SSOSS 

SSRSS OOOS 

WV-23706 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * 

SGG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOS SSSOS 

SSRSS OOOS 

WV-23707 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SGC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOS SSSSO 

SSRSS OOOS 

WV-23708 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SCA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOS SSSSS 

OSRSS OOOS 

WV-23709 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SAC * RA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOS SSSSS 

SORSS OOOS 

WV-23710 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SCA * SG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOS SSSSS 

SSOSS OOOS 

WV-23711 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SC * RAG * 

SmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOS SSSSS 

SSROS OOOS 

WV-23712 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SC * RA * 

SGmAmCmUmU * SmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOS SSSSS 

SSRSO OOOS 

WV-23713 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG 

* SG * SC * SA * SC * RA * SG * 

SmAmCmUmUmC 

GGCACAAGGGCACAGACUUC SOOOS SSSSS 

SSRSS OOOO 

WV-23714 dmtrmG * RmUmGmCmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG ROOOS SSSSS 

SSRSS OOOS 
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WV-23715 dmtrdA * RC * SA * SC * SA * SG * 

ST * SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

ACACAGTAGATGAGGG RSSSS SSSRS 

S OOOS 

WV-23716 dmtrdC * RA * SC * SA * SG * ST * 

SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG * 

SmG 

CACAGTAGATGAGGG RSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-23717 dmtrdA * RC * SA * SG * ST * SA * 

SG * RA * ST * SmGmAmGmG * SmG 

ACAGTAGATGAGGG RSSSS SRSS 

OOOS 

WV-23718 dmtrdC * RA * SG * ST * SA * SG * 

RA * ST * SmGmAmGmG * SmG 

CAGTAGATGAGGG RSSSS RSS 

OOOS 

WV-23719 dmtrdA * RG * ST * SA * SG * RA * 

ST * SmGmAmGmG * SmG 

AGTAGATGAGGG RSSSRSS OOOS 

WV-23720 dmtrdG * RT * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GTAGATGAGGG RSSRSS OOOS 

WV-23721 dmtrdT * RA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

TAGATGAGGG RSRSS OOOS 

WV-23722 dmtrdA * RG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

AGATGAGGG RRSS OOOS 

WV-23723 dmtrdG * SA * ST * SmGmAmGmG * SmG  GATGAGGG SSS OOOS 

WV-23724 dmtrdA * RT * SmGmAmGmG * SmG ATGAGGG RS O OOS 

WV-23725 dmtrdT * RmGmAmGmG * SmG TGAGGG R OOOS 

WV-23726 dmtrmG * RmG GG R 

WV-23727 dmtrmG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-23728 dmtrdA * SC * SA * SC * SA * SG * 

ST * SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

ACACAGTAGATGAGGG SSSSS SSSRS 

S OOOS 

WV-23729 dmtrdC * SA * SC * SA * S G * ST * 

SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG * 

SmG 

CACAGTAGATGAGGG SSSSS SSRSS 

OOOS 

WV-23730 dmtrdA * SC * SA * SG * ST * SA * 

SG * RA * ST * SmGmAmGmG * SmG 

ACAGTAGATGAGGG SSSSS SRSS 

OOOS 

WV-23731 dmtrdC * SA * SG * ST * SA * SG * 

RA * ST * SmGmAmGmG * SmG 

CAGTAGATGAGGG SSSSS RSS 

OOOS 
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WV-23732 dmtrdA * SG * ST * SA * SG * RA * 

ST * SmGmAmGmG * SmG 

AGTAGATGAGGG SSSSR SS 

OOOS 

WV-23733 dmtrdG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GTAGATGAGGG SSSRS S OOOS 

WV-23734 dmtrdT * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

TAGATGAGGG SSRSS OOOS 

WV-23735 dmtrdA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

AGATGAGGG SRSS OOOS 

WV-23736 dmtrdG * RA * ST * SmGmAmGmG * SmG  GATGAGGG RSS OOOS 

WV-23737 dmtrdA * ST * SmGmAmGmG * SmG ATGAGGG SS O OOS 

WV-23738 dmtrdT * SmGmAmGmG * SmG TGAGGG SOOOS  

WV-23739 dmtrmG * SmG GG S 

WV-23772 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACAACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSSRS S OOOS 

WV-23773 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSSRS S OOOS 

WV-23774 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SA * SG * RA * ST 

* SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSSRS S OOOS 

WV-23775 mG * Sm UmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * SA * ST 

* SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGAATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSRSS S OOOS 

WV-23776 mG * SmUmGmCmA * SC * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACCACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSSRS S OOOS 

WV-23777 mG * S mUmGmCmA * SC * SA * SC * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACCAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSSRS S OOOS 

WV-23778 mG * SmUmGmCmA * SmA * SC * SA * 

SC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * 

ST * SmGmAmGmG * SmG 

GUGCAACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSSRS S OOOS 

WV-23779 mG * SmUmGmCC * SA * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

GUGCCACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SRSSO OOS 
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WV-23780 mG * SmUmGmCmA * SC * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

GUGCACCAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SRSSO OOS 

WV-23781 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

GUGCACACGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SRSSO OOS 

WV-23782 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

GUGCACACAGTGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SRSSO OOS 

WV-23783 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RT * SmGmAmGmG 

* SmG 

GUGCACACAGTAGTGAGGG SOOOS SSSSS 

SSRSO OOS 

WV-23784 mG * SmUmGmCmA * SA * SC * SA * SG 

* ST * S A * SG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

GUGCAACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SRSSO OOS 

WV-23785 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG 

* SmG 

GUGCACAAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SRSSO OOS 

WV-23786 mA * SC * SA * SC * SA * SG * ST * 

SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG * 

SmG 

ACACAGTAGATGAGGG SSSSS SSSRS 

S OOOS 

WV-23787 mG * SmUmGmCmAC * SA * SC * SA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOO SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-23788 mG * SmUmGmCmA * SCA * SC * SA * 

SG * ST * S A * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS OSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-23789 mG * SmUmGmCmA * SC * SAC * SA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SOSSS 

SSRSS OOOS 

WV-23790 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SCA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSOSS 

SSRSS OOOS 

WV-23791 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * 

SAG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSOS 

SSRSS OOOS 
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WV-23792 mG * SmUmGmCmA * SC * S A * SC * SA 

* SGT * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSO 

SSRSS OOOS 

WV-23793 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * STA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

OSRSS OOOS 

WV-23794 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SAG * RA * ST *  

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SORSS OOOS 

WV-23795 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SGA * ST * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSOSS OOOS 

WV-23796 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RAT * 

SmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSROS OOOS 

WV-23797 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * 

STmGmAmGmG * SmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSRSO OOOS 

WV-23798 mG * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmGmG 

GUGCACACAGTAGATGAGGG SOOOS SSSSS 

SSRSS OOOO 

WV-25460 Geo * SAeoTeom5CeoTeo * RG * RA * 

SA * SG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo 

GATCTGAAGCAGCAGCTTCT SOOOR RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-25461 Geo * SAeoTe om5CeoTeo * RG * SA * 

RA * SG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo 

GATCTGAAGCAGCAGCTTCT SOOOR SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-25462 Geo * SAeoTeom5CeoTeo * RG * SA * 

SA * RG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo 

GATCTGAAGCAGCAGCTTCT SOOOR SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-25463 Teo * SGeoAeoTeom5Ceo * RT * SG * 

RA * SA * SG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo 

TGATCTGAAGCAGCAGCTTC SOOOR SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-25464 Teo * SGeoAeoTeom5Ceo * RT * SG * 

SA * RA * SG * SC * SA * SG * S C * 

SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo 

TGATCTGAAGCAGCAGCTTC SOOOR SSRSS 

SSSSS OOOS 
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WV-25465 Teo * SGeoAeoTeom5Ceo * RT * SG * 

SA * SA * RG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo 

TGATCTGAAGCAGCAGCTTC SOOOR SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-25466 Teo * STeoGeoAe oTeo * RC * ST * SG 

* RA * SA * SG * SC * SA * SG * SC 

* SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

TTGATCTGAAGCAGCAGCTT SOOOR SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-25467 Teo * STeoGeoAeoTeo * RC * ST * SG 

* SA * RA * SG * SC * SA * SG * SC 

* SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

TTGATCTGAAGCAGCAGCTT SOOOR SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-25468 Teo * STeoGeoAeoTeo * RC * ST * SG 

* SA * SA * RG * SC * SA * SG * SC 

* SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

TTGATCTGAAGCAGCAGCTT SOOOR SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-25469 Geo * STeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * RA * SA * SG * SC * SA * SG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GTTGATCTGAAGCAGCAGCT SOOOR SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-25470 Geo * STeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * SA * RA * SG * SC * SA * SG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GTTGATCTGAAGCAGCAGCT SOOOR SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-25471 Geo * STeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST  

* SG * SA * SA * RG * SC * SA * SG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GTTGATCTGAAGCAGCAGCT SOOOR SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-25472 Geo * SGeoTeoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * RA * SA * SG * SC * SA 

* SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo 

GGTTGATCTGAAGCAGCAGC SOOOR SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-25473 Geo * SGeoTeoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * SA * RA * SG * SC * SA 

* SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo 

GGTTGATCTGAAGCAGCAGC SOOOR SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-25474 Geo * SGeoTeoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * SA * SA * RG * SC * SA 

* SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo 

GGTTGATCTGAAGCAGCAGC SOOOR SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-25475 Geo * SGeoGeoTeoTeo * RG * SA * ST 

* SC * ST * SG * RA * SA * SG * SC 

* SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGTTGATCTGAAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-25476 Geo * SGeoGeoTeoTeo * RG * SA * ST 

* SC * ST * SG * SA * RA * SG * SC 

* SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGTTGATCTGAAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

SRSSS OOOS 
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WV-25477 Geo * SGeoGeoTeoTeo * RG * SA * ST 

* SC * ST * SG * SA * SA * RG * SC 

* SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGTTGATCTGAAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-25478 Geo * S GeoGeoGeoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * RA * SA * SG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

GGGGTTGATCTGAAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-25479 Geo * SGeoGeoGeoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * SA * RA * SG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

GGGGTTGATCTGAAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-25480 Geo * SGeoGeoGeoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * SA * SA * RG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

GGGGTTGATCTGAAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-25481 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * RA * 

SA * SGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSRSS OOOO 

WV-25482 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * SA * 

RA * SGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSSRS OOOO 

WV-25483 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * SA * 

SA * RGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSSSR OOOO 

WV-25484 Geo * SAeoTeom5CeoTeo * RG * RA * 

SA * SG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * SmC * SmU * SmU * SmC * SmU 

GATCTGAAGCAGCAGCUUCU SOOOR RSSSS 

SSSSS SSSS 

WV-25485 Geo * SAeoTeom5CeoTeo * RG * SA * 

RA * SG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * SmC * SmU * SmU * SmC * SmU 

GATCTGAAGCAGCAGCUUCU SOOOR SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-25486 Geo * SAeoTeom5CeoTeo * RG * SA * 

SA * RG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * SmC * SmU * SmU * SmC * SmU 

GATCTGAAGCAGCAGCUUCU SOOOR SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-25487 Teo * SGeoAeoTeom5Ceo * RT * SG * 

RA * SA * SG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SmG * SmC * SmU * SmU * SmC 

TGATCTGAAGCAGCAGCUUC SOOOR SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-25488 Teo * SGeoAeoTeom5C eo * RT * SG * 

SA * RA * SG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SmG * SmC * SmU * SmU * SmC 

TGATCTGAAGCAGCAGCUUC SOOOR SSRSS 

SSSSS SSSS 
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WV-25489 Teo * SGeoAeoTeom5Ceo * RT * SG * 

SA * SA * RG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SmG * SmC * SmU * SmU * SmC 

TGATCTGAAGCAGCAGCUUC SOOOR SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-25490 Teo * STeoGeoAeoTeo * RC * ST * SG 

* RA * SA * SG * SC * SA * SG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmU * SmU 

TTGATCTGAAGCAGCAGCUU SOOOR SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-25491 Teo * STeoGeoAeoTeo * RC * ST * SG 

* SA * RA * SG * SC * SA * SG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmU * SmU 

TTGATCTGAAGCAGCAGCUU SOOOR SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-25492 Teo * STeoGeoAeoTeo * RC * ST * SG 

* SA * SA * RG * SC * SA * SG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmU * SmU 

TTGATCTGAAGCAGCAGCUU SOOOR SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-25493 Geo * STeoTeo GeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * RA * SA * SG * SC * SA * SG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGAAGCAGCAGCU SOOOR SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-25494 Geo * STeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * SA * RA * SG * SC * SA * SG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGAAGCAGCAGCU SOOOR SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-25495 Geo * STeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * SA * SA * RG * SC * SA * SG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGAAGCAGCAGCU SOOOR SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-25496 Geo * SGeoTeoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * RA * SA * SG * S C * SA 

* SmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

GGTTGATCTGAAGCAGCAGC SOOOR SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-25497 Geo * SGeoTeoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * SA * RA * SG * SC * SA 

* SmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

GGTTGATCTGAAGCAGCAGC SOOOR SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-25498 Geo * SGeoT eoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * SA * SA * RG * SC * SA 

* SmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

GGTTGATCTGAAGCAGCAGC SOOOR SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-25499 Geo * SGeoGeoTeoTeo * RG * SA * ST 

* SC * ST * SG * RA * SA * SG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmA * SmG 

GGGTTGATCTGAAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-25500 Geo * SGeoGeoTeoTeo * RG * SA * ST 

* S C * ST * SG * SA * RA * SG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmA * SmG 

GGGTTGATCTGAAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

SRSSS SSSS 
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WV-25501 Geo * SGeoGeoTeoTeo * RG * SA * ST 

* SC * ST * SG * SA * SA * RG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmA * SmG 

GGGTTGATCTGAAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-25502 Geo * SGeoGeoGeoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * RA * SA * SG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmA 

GGGGTTGATCTGAAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-25503 Geo * SGe oGeoGeoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * SA * RA * SG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmA 

GGGGTTGATCTGAAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-25504 Geo * SGeoGeoGeoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * SA * SA * RG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmA 

GGGGTTGATCTGAAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SSSRS SSSS 

WV-25505 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * RA * 

SA * SmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-25506 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * SA * 

RA * SmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSSRS SSSS 

WV-25507 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * SA * 

SA * RmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSSSR SSSS 

WV-25508 m G * SmA * SmU * SmC * SmU * SG * 

RA * SA * SG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo  

GAUCUGAAGCAGCAGCTTCT SSSSS RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-25509 mG * SmA * SmU * SmC * SmU * SG * 

SA * RA * SG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo  

GAUCUGAAGCAGCAGCTTCT SSSSS SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-25510 mG * SmA * SmU * SmC * SmU * SG * 

SA * SA * RG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo  

GAUCUGAAGCAGCAGCTTCT SSSSS SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-25511 mU * SmG * SmA * SmU * SmC * ST * 

SG * RA * SA * SG * SC * SA * SG * 

SC * SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo  

UGAUCTGAAGCAGCAGCTTC SSSSS SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-25512 mU * SmG * SmA * SmU * SmC * ST * 

SG * SA * RA * SG * SC * SA * SG * 

SC * SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo  

UGAUCTGAAGCAGCAGCTTC SSSSS SSRSS 

SSSSS OOOS 
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WV-25513 mU * SmG * SmA * Sm U * SmC * ST * 

SG * SA * SA * RG * SC * SA * SG * 

SC * SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo  

UGAUCTGAAGCAGCAGCTTC SSSSS SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-25514 mU * SmU * SmG * SmA * SmU * SC * 

ST * SG * RA * SA * SG * SC * SA * 

SG * SC * SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

UUGAUCTGAAGCAGCAGCTT SSSSS SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-25515 mU * SmU * SmG * SmA * SmU * SC * 

ST * SG * SA * RA * SG * SC * SA * 

SG * SC * SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

UUGAUCTGAAGCAGCAGCTT SSSSS SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-25516 mU * SmU * SmG * SmA * SmU * SC * 

ST * SG * SA * SA * RG * SC * SA * 

SG * SC * SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

UUGAUCTGAAGCAGCAGCTT SSSSS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-25517 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * RA * SA * SG * SC * 

SA * SG * Sm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo  

GUUGATCTGAAGCAGCAGCT SSSSS SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-25518 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * SA * RA * SG * SC * 

SA * SG * Sm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo  

GUUGATCTGAAGCAGCAGCT SSSSS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-25519 mG * SmU * SmU * SmG * SmA * ST * 

SC * ST * SG * SA * SA * RG * SC * 

SA * SG * Sm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo  

GUUGATCTGAAGCAGCAGCT SSSSS SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-25520 mG * SmG * SmU * SmU * SmG * SA * 

ST * SC * ST * SG * RA * SA * SG * 

SC * SA * SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo  

GGUUGATCTGAAGCAGCAGC SSSSS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-25521 mG * SmG * SmU * Sm U * SmG * SA * 

ST * SC * ST * SG * SA * RA * SG * 

SC * SA * SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo  

GGUUGATCTGAAGCAGCAGC SSSSS SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-25522 mG * SmG * SmU * SmU * SmG * SA * 

ST * SC * ST * SG * SA * SA * RG * 

SC * SA * SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo  

GGUUGATCTGAAGCAGCAGC SSSSS SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-25523 mG * SmG * SmG * SmU * SmU * SG * 

SA * ST * SC * ST * SG * RA * SA * 

SG * SC * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGUUGATCTGAAGCAGCAG SSSSS SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-25524 mG * SmG * SmG * SmU * SmU * SG * 

SA * ST * SC * ST * SG * SA * RA * 

SG * SC * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGUUGATCTGAAGCAGCAG SSSSS SSSSS 

SRSSS OOOS 
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WV-25525 mG * SmG * SmG * SmU * SmU * SG * 

SA * ST * SC * ST * SG * SA * SA * 

RG * SC * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGUUGATCTGAAGCAGCAG SSSSS SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-25526 mG * SmG * SmG * SmG * SmU * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * RA * 

SA * SG * Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

GGGGUTGATCTGAAGCAGCA SSSSS SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-25527 mG * SmG * SmG * SmG * SmU * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * SA * 

RA * SG * Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

GGGGUTGATCTGAAGCAGCA SSSSS SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-25528 mG * SmG * SmG * SmG * SmU * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * SA * 

SA * RG * Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

GGGGUTGATCTGAAGCAGCA SSSSS SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-25529 m5mC * SmG * SmG * SmG * SmG * ST 

* ST * SG * SA * ST * SC * ST * SG 

* RA * SA * SGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC SSSSS SSSSS 

SSRSS OOOO 

WV-25530 m5mC * SmG * SmG * SmG * SmG * ST 

* ST * SG * SA * ST * SC * ST * SG 

* SA * RA * SGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC SSSSS SSSSS 

SSSRS OOOO 

WV-25531 m5mC * SmG * SmG * SmG * SmG * ST 

* ST * SG * SA * ST * SC * ST * SG 

* SA * SA * RGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGAAGCAGC SSSSS SSSSS 

SSSSR OOOO 

WV-27829 Geo * SAeoTeom5CeoTeo * R G * RT * 

SA * SG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo 

GATCTGTAGCAGCAGCTTCT SOOOR RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-27830 Geo * SAeoTeom5CeoTeo * RG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo 

GATCTGTAGCAGCAGCTTCT SOOOR SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-27831 Geo * SAeoTeom5Ce oTeo * RG * ST * 

SA * RG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo 

GATCTGTAGCAGCAGCTTCT SOOOR SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-27832 Teo * SGeoAeoTeom5Ceo * RT * SG * 

RT * SA * SG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo 

TGATCTGTAGCAGCAGCTTC SOOOR SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-27833 Teo * SGeoAeoTeom5Ceo * RT * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo 

TGATCTGTAGCAGCAGCTTC SOOOR SSRSS 

SSSSS OOOS 
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WV-27834 Teo * SGeoAeoTeom5Ceo * RT * SG * 

ST * SA * RG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo 

TGATCTGTAGCAGCAGCTTC SOOOR SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-27835 Teo * STeoGeoAeoTeo * RC * ST * SG 

* RT * SA * SG * SC * SA * SG * SC 

* SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

TTGATCTGTAGCAGCAGCTT SOOOR SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-27836 Teo * STeoGeoAeoTeo * RC * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * SA * SG * SC 

* SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

TTGATCTGTAGCAGCAGCTT SOOOR SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-27837 Teo * STeoGeoAeoTeo * RC * ST * SG 

* ST * SA * RG * S C * SA * SG * SC 

* SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

TTGATCTGTAGCAGCAGCTT SOOOR SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-27838 Geo * STeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * RT * SA * SG * SC * SA * SG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SOOOR SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-27839 Geo * STeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * STeo 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT SOOOR SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-27840 Geo * SGeoTeoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * RT * SA * SG * SC * SA 

* SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGC SOOOR SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-27841 Geo * SGeoTeoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA 

* SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGC SOOOR SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-27842 Geo * SGeoTeoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * ST * SA * RG * SC * SA 

* SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGC SOOOR SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-27843 Geo * SGeoGeoTeoTeo * RG * SA * ST 

* SC * ST * SG * RT * SA * SG * SC 

* SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGTTGATCTGTAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-27844 Geo * SGeoGeoTeoTeo * RG * SA * ST 

* SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGTTGATCTGTAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-27845 Geo * SGeoGeoTeoTeo * RG * SA * ST 

* SC * ST * SG * ST * SA * RG * SC 

* SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGTTGATCTGTAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

SSRSS OOOS 
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WV-27846 Geo * SGeoGeoGeoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * RT * SA * SG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

GGGGTTGATCTGTAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-27847 Geo * SGeoGeoGeoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * ST * RA * SG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

GGGGTTGATCTGTAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-27848 Geo * SGeoGeoG eoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * ST * SA * RG 

* Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

GGGGTTGATCTGTAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-27849 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * RT * 

SA * SGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSRSS OOOO 

WV-27850 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSSRS OOOO 

WV-27851 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * ST * 

SA * RGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSSSR OOOO 

WV-27852 Geo * SAeoTeom5CeoTeo * RG * RT * 

SA * SG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * SmC * SmU * SmU * SmC * SmU 

GATCTGTAGCAGCAGCUUCU SOOOR RSSSS 

SSSSS SSSS 

WV-27853 Geo * SAeoTeom5CeoTeo * RG * ST * 

RA * SG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * SmC * SmU * SmU * SmC * SmU 

GATCTGTAGCAGCAGCUUCU SOOOR SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-27854 Geo * SAeoTeom5CeoTeo * RG * ST * 

SA * RG * SC * SA * SG * SC * SA * 

SG * SmC * SmU * SmU * SmC * SmU 

GATCTGTAGCAGCAGCUUCU SOOOR SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-27855 Teo * SGeoAeoTeom5Ceo * RT * SG * 

RT * SA * SG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SmG * SmC * SmU * SmU * SmC 

TGATCTGTAGCAGCAGCUUC SOOOR SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-27856 Teo * SGeoAeoTeom5Ceo * RT * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SmG * SmC * SmU * SmU * SmC 

TGATCTGTAGCAGCAGCUUC SOOOR SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-27857 Teo * SGeoAeoTeom5Ceo * RT * SG * 

ST * SA * RG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SmG * SmC * SmU * SmU * SmC 

TGATCTGTAGCAGCAGCUUC SOOOR SSSRS 

SSSSS SSSS 
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WV-27858 Teo * STeoGeoAeo Teo * RC * ST * SG 

* RT * SA * SG * SC * SA * SG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmU * SmU 

TTGATCTGTAGCAGCAGCUU SOOOR SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-27859 Teo * STeoGeoAeoTeo * RC * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * SA * SG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmU * SmU 

TTGATCTGTAGCAGCAGCUU SOOOR SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-27860 Teo * STeoGeoAeoTeo * RC * ST * SG 

* ST * SA * RG * SC * SA * SG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmU * SmU 

TTGATCTGTAGCAGCAGCUU SOOOR SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-27861 Geo * STeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * RT * SA * SG * SC * SA * SG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU SOOOR SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-27862 Geo * STeoTeoGeoAeo * RT * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU SOOOR SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-27863 Geo * STeoTeoG eoAeo * RT * SC * ST 

* SG * ST * SA * RG * SC * SA * SG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmU 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCU SOOOR SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-27864 Geo * SGeoTeoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * RT * SA * SG * SC * SA 

* SmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGC SOOOR SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-27865 Geo * SGeoTeoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA 

* SmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGC SOOOR SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-27866 Geo * SGeoTeoTeoGeo * RA * ST * SC 

* ST * SG * ST * SA * RG * SC * SA 

* SmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGC SOOOR SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-27867 Geo * SGeoGeoTeoTeo * RG * SA * ST 

* SC * ST * SG * RT * SA * SG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmA * SmG 

GGGTTGATCTGTAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-27868 Geo * SGeoGe oTeoTeo * RG * SA * ST 

* SC * ST * SG * ST * RA * SG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmA * SmG 

GGGTTGATCTGTAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-27869 Geo * SGeoGeoTeoTeo * RG * SA * ST 

* SC * ST * SG * ST * SA * RG * SC 

* SmA * SmG * SmC * SmA * SmG 

GGGTTGATCTGTAGCAGCAG SOOOR SSSSS 

SSRSS SSSS 
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WV-27870 Geo * SGeoGeoGeoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * RT * SA * SG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmA 

GGGGTTGATCTGTAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-27871 Geo * SGeoGeoGeoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * ST * RA * SG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmA 

GGGGTTGATCTGTAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-27872 Geo * SGeoGeoGeoTeo * RT * SG * SA 

* ST * SC * ST * SG * ST * SA * RG 

* SmC * SmA * SmG * SmC * SmA 

GGGGTTGATCTGTAGCAGCA SOOOR SSSSS 

SSSRS SSSS 

WV-27873 m5Ceo * SG eoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * RT * 

SA * SmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-27874 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSSRS SSSS 

WV-27875 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * ST * 

SA * RmG * SmC * SmA * SmG * SmC 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSSSR SSSS 

WV-27876 mG * SmA * SmU * SmC * SmU * SG * 

RT * SA * SG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo  

GAUCUGTAGCAGCAGCTTCT SSSSS RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-27877 mG * SmA * SmU * SmC * SmU * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo  

GAUCUGTAGCAGCAGCTTCT SSSSS SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-27878 mG * SmA * SmU * SmC * SmU * SG * 

ST * SA * RG * SC * SA * SG * SC * 

SA * SG * Sm5CeoTeoTeom5Ceo * STeo  

GAUCUGTAGCAGCAGCTTCT SSSSS SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-27879 mU * SmG * SmA * SmU * SmC * ST * 

SG * RT * SA * SG * SC * SA * SG * 

SC * SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo  

UGAUCTGTAGCAGCAGCTTC SSSSS SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-27880 mU * SmG * SmA * SmU * SmC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

SC * SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo  

UGAUCTGTAGCAGCAGCTTC SSSSS SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-27881 mU * SmG * SmA * SmU * SmC * ST * 

SG * ST * SA * RG * SC * SA * SG * 

SC * SA * SGeom5CeoTeoTeo * Sm5Ceo  

UGAUCTGTAGCAGCAGCTTC SSSSS SSSRS 

SSSSS OOOS 
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WV-27882 mU * SmU * SmG * SmA * SmU * SC * 

ST * SG * RT * SA * SG * SC * SA * 

SG * SC * SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

UUGAUCTGTAGCAGCAGCTT SSSSS SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-27883 mU * SmU * SmG * SmA * SmU * SC * 

ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * 

SG * SC * SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

UUGAUCTGTAGCAGCAGCTT SSSSS SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-27884 mU * SmU * SmG * SmA * SmU * SC * 

ST * SG * ST * SA * RG * SC * SA * 

SG * SC * SAeoGeom5CeoTeo * STeo 

UUGAUCTGTAGCAGCAGCTT SSSSS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-27885 mG * SmG * SmU * SmU * SmG * SA * 

ST * SC * ST * SG * RT * SA * SG * 

SC * SA * SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo  

GGUUGATCTGTAGCAGCAGC SSSSS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-27886 mG * SmG * SmU * SmU * SmG * SA * 

ST * SC * ST * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo  

GGUUGATCTGTAGCAGCAGC SSSSS SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-27887 mG * SmG * SmU * SmU * SmG * SA * 

ST * SC * ST * SG * ST * SA * RG * 

SC * SA * SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo  

GGUUGATCTGTAGCAGCAGC SSSSS SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-27888 mG * SmG * SmG * SmU * SmU * SG * 

SA * ST * SC * ST * SG * RT * SA * 

SG * SC * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGUUGATCTGTAGCAGCAG SSSSS SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-27889 mG * SmG * SmG * SmU * SmU * SG * 

SA * ST * SC * ST * SG * ST * RA * 

SG * SC * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGUUGATCTGTAGCAGCAG SSSSS SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-27890 mG * SmG * SmG * SmU * SmU * SG * 

SA * ST * SC * ST * SG * ST * SA * 

RG * SC * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

GGGUUGATCTGTAGCAGCAG SSSSS SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-27891 mG * SmG * SmG * SmG * SmU * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * RT * 

SA * SG * Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

GGGGUTGATCTGTAGCAGCA SSSSS SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-27892 mG * SmG * SmG * SmG * SmU * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SG * Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

GGGGUTGATCTGTAGCAGCA SSSSS SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-27893 mG * SmG * SmG * Sm G * SmU * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * ST * 

SA * RG * Sm5CeoAeoGeom5Ceo * SAeo  

GGGGUTGATCTGTAGCAGCA SSSSS SSSSS 

SSSRS OOOS 
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WV-27894 m5mC * SmG * SmG * SmG * SmG * ST 

* ST * SG * SA * ST * SC * ST * SG 

* RT * SA * SGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SSSSS SSSSS 

SSRSS OOOO 

WV-27895 m5mC * SmG * SmG * SmG * SmG * ST 

* ST * SG * SA * ST * SC * ST * SG 

* ST * RA * SGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SSSSS SSSSS 

SSSRS OOOO 

WV-27896 m5mC * SmG * SmG * SmG * SmG * ST 

* ST * SG * SA * ST * SC * ST * SG 

* ST * SA * RGeom5CeoAeoGeom5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SSSSS SSSSS 

SSSSR OOOO 

WV-27905 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * RT * 

SA * SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-27906 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * ST * 

RA * SGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-27907 m5Ceo * SGeoGeoGeoGeo * RT * ST * 

SG * SA * ST * SC * ST * SG * ST * 

SA * RGeom5CeoAeoGeo * Sm5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SOOOR SSSSS 

SSSSR OOOS 

WV-27908 m5mC * SmG * SmG * SmG * SmG * ST 

* ST * SG * SA * ST * SC * ST * SG 

* RT * SA * SGeom5CeoAeoGeo * 

Sm5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SSSSS SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-27909 m5mC * SmG * SmG * SmG * SmG * ST 

* ST * S G * SA * ST * SC * ST * SG 

* ST * RA * SGeom5CeoAeoGeo * 

Sm5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SSSSS SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-27910 m5mC * SmG * SmG * SmG * SmG * ST 

* ST * SG * SA * ST * SC * ST * SG 

* ST * SA * RGeom5CeoAeoGeo * 

Sm5Ceo 

CGGGGTTGATCTGTAGCAGC SSSSS SSSSS 

SSSSR OOOS 

WV-27969 Mod001L001mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * 

SG * SA * SC * RC * SC * ST * SC * 

ST * SG * SG * RmA * SmC * SmA * 

SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG OSOOO SSSRS 

SSSSS RSSSS  

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 323/1728



313/883 

 

WV-27970 L001mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG * 

SA * SC * RC * SC * ST * SC * ST * 

SG * SG * RmA * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG OSOOO SSSRS 

SSSSS RSSSS  

WV-28151 mA * m5Ceom5CeoGeomC * C * A * T * 

C * C * C * m5C * G * C * m5C * mG 

* mU * mA * mG * mC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC XOOOX XXXXX 

XXXXX XXXX 

WV-28152 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SC * SA * 

ST * SC * RC * SC * Sm5C * SG * RC 

* Sm5C * SmG * SmU * SmA * SmG * 

SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOS SSSRS 

SSRSS SSSS 

WV-28153 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SC * SA * 

ST * SC * S C * RC * Sm5C * SG * RC 

* Sm5C * SmG * SmU * SmA * SmG *  

SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOS SSSSR 

SSRSS SSSS 

WV-28154 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SC * SA * 

ST * RC * SC * SC * Rm5C * SG * SC 

* Sm5C * SmG * SmU * SmA * SmG * 

SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOS SSRSS 

RSSSS SSSS 

WV-28155 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SC * SA * 

RT * SC * SC * RC * Sm5C * SG * RC 

* Sm5C * SmG * SmU * SmA * SmG * 

SmC 

ACCGCCATCCCCGCCGUAGC SOOOS SRSSR 

SSRSS SSSS 

WV-28156 mG * TeoTeoAeomC * m5C * G * C * C 

* A * T * C * C * C * m5C * mG * 

mC * m5mC * mG * mU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU XOOOX XXXXX 

XXXXX XXXX 

WV-28157 mG * STeoTeoAeomC * Sm5C * SG * SC 

* SC * RA * ST * SC * SC * RC * 

Sm5C * SmG * SmC * Sm5mC * SmG * 

SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOS SSSRS 

SSRSS SSSS 

WV-28158 mG * STeoTeoAeomC * Sm5C * SG * S C 

* SC * RA * ST * SC * RC * SC * 

Sm5C * SmG * SmC * Sm5mC * SmG * 

SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOS SSSRS 

SRSSS SSSS 
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WV-28159 mG * STeoTeoAeomC * Sm5C * SG * SC 

* SC * SA * RT * SC * SC * RC * 

Sm5C * SmG * SmC * Sm5mC * SmG * 

SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOS SSSSR 

SSRSS SSSS 

WV-28160 mG * STeoTeoAeomC * Sm5C * SG * RC 

* SC * SA * RT * SC * SC * RC * 

Sm5C * SmG * SmC * Sm5mC * SmG * 

SmU 

GTTACCGCCATCCCCGCCGU SOOOS SRSSR 

SSRSS SSSS 

WV-28161 mG * SGeom5CeoTeomC * ST * SG * RG 

* SG * ST * ST * SG * SC * RT * SG 

* SmG * SmG * SmU * SmC * SmA 

GGCTCTGGGTTGCTGGGUCA SOOOS SRSSS 

SSRSS SSSS 

WV-28162 mG * SGeom5CeoTeomC * ST * SG * RG 

* SG * ST * ST * SG * RC * ST * SG 

* SmG * SmG * SmU * SmC * SmA 

GGCTCTGGGTTGCTGGGUCA SOOOS SRSSS 

SRSSS SSSS 

WV-28163 mG * SGeom5CeoTeomC * ST * SG * RG 

* SG * ST * ST * RG * SC * ST * SG 

* SmG * SmG * SmU * SmC * SmA 

GGCTCTGGGTTGCTGGGUCA SOOOS SRSSS 

RSSSS SSSS 

WV-28164 mG * SGeom5CeoTeomC * ST * SG * RG 

* SG * ST * RT * SG * SC * RT * SG 

* SmG * SmG * SmU * SmC * SmA 

GGCTCTGGGTTGCTGGGUCA SOOOS SRSSR 

SSRSS SSSS 

WV-28165 mG * SGeoTeoGeomU * SC * SC * RC * 

ST * SC * SA * ST * SG * RG * SG * 

SmC * SmU * SmC * SmU * SmG 

GGTGUCCCTCATGGGCUCUG SOOOS SRSSS 

SSRSS SSSS 

WV-28166 mG * SGeoTeoGeomU * SC * SC * RC * 

ST * SC * RA * ST * SG * SG * SG * 

SmC * SmU * SmC * SmU * SmG 

GGTGUCCCTCATGGGCUCUG SOOOS SRSSR 

SSSSS SSSS 

WV-28167 mG * SGeoTeoGeomU * SC * SC * SC * 

RT * SC * SA * ST * SG * RG * SG * 

SmC * SmU * SmC * SmU * SmG 

GGTGUCCCTCATGGGCUCUG SOOOS SSRSS 

SSRSS SSSS 

WV-28168 mG * SGeoTeoGeomU * SC * SC * RC * 

ST * SC * RA * ST * SG * RG * SG * 

SmC * SmU * SmC * SmU * SmG 

GGTGUCCCTCATGGGCUCUG SOOOS SRSSR 

SSRSS SSSS 

WV-28802 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG * SA * 

RC * SC * SC * ST * SC * ST * SG * 

SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSS SSSS 
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WV-28803 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG * SA * 

SC * RC * SC * ST * SC * ST * SG * 

SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-28804 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG * SA * 

SC * SC * RC * ST * SC * ST * SG * 

SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-28805 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG * SA * 

SC * SC * SC * RT * SC * ST * SG * 

SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-28806 mA * Sm5Ceom5Ce oGeomC * SG * SA * 

SC * SC * SC * ST * SC * ST * RG * 

SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-28807 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG * SA * 

RC * SC * SC * ST * SC * ST * SG * 

SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSO SSSS 

WV-28808 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG * SA * 

SC * RC * SC * ST * SC * ST * SG * 

SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSO SSSS 

WV-28809 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG * SA * 

SC * SC * RC * ST * SC * ST * SG * 

SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSO SSSS 

WV-28810 mA * Sm5Ceom5CeoGeomC * SG * SA * 

SC * SC * SC * RT * SC * ST * SG * 

SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSO SSSS 

WV-28811 mA * Sm5Ceom5CeoGeo mC * SG * SA * 

SC * SC * SC * ST * SC * ST * RG * 

SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSO SSSS 

WV-28812 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* RC * SC * SC * ST * SC * ST * SG 

* SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSR SSSS 

WV-28813 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* SC * RC * SC * ST * SC * ST * SG 

* SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSR SSSS 

WV-28814 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* SC * SC * RC * ST * SC * ST * SG 

* SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSR SSSS 
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WV-28815 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* SC * SC * SC * RT * SC * ST * SG 

* SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSR SSSS 

WV-28816 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* SC * SC * SC * ST * SC * ST * RG 

* SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSR SSSS 

WV-28817 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* RC * SC * SC * ST * SC * ST * SG 

* SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-28818 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* SC * RC * SC * ST * SC * ST * SG 

* SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-28819 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* SC * SC * RC * ST * SC * ST * SG 

* SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-28820 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* SC * SC * SC * RT * SC * ST * SG 

* SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-28821 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* SC * SC * SC * ST * SC * ST * RG 

* SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-28822 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5 mC * SG * SA 

* RC * SC * SC * ST * SC * ST * SG 

* SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSO SSSS 

WV-28823 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* SC * RC * SC * ST * SC * ST * SG 

* SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSO SSSS 

WV-28824 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * S G * SA 

* SC * SC * RC * ST * SC * ST * SG 

* SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSO SSSS 

WV-28825 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* SC * SC * SC * RT * SC * ST * SG 

* SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSO SSSS 

WV-28826 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5mC * SG * SA 

* SC * SC * SC * ST * SC * ST * RG 

* SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSO SSSS 
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WV-28827 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* RC * SC * SC * ST * SC * ST * SG 

* SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSR SSSS 

WV-28828 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* SC * RC * SC * ST * SC * ST * SG 

* SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSR SSSS 

WV-28829 mA * Sm5Ceom5Ce oGeom5Ceo * SG * SA 

* SC * SC * RC * ST * SC * ST * SG 

* SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSR SSSS 

WV-28830 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* SC * SC * SC * RT * SC * ST * SG 

* SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSR SSSS 

WV-28831 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* SC * SC * SC * ST * SC * ST * RG 

* SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSR SSSS 

WV-28832 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* RC * SC * SC * ST * SC * ST * SG 

* SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-28833 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* SC * R C * SC * ST * SC * ST * SG 

* SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-28834 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* SC * SC * RC * ST * SC * ST * SG 

* SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-28835 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* SC * SC * SC * RT * SC * ST * SG 

* SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-28836 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* SC * SC * SC * ST * SC * ST * RG 

* SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG  

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-28837 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* RC * SC * SC * ST * SC * ST * SG 

* SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSO SSSS 

WV-28838 mA * Sm5Ceom5CeoGeo m5Ceo * SG * SA 

* SC * RC * SC * ST * SC * ST * SG 

* SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSO SSSS 
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WV-28839 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* SC * SC * RC * ST * SC * ST * SG 

* SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSO SSSS 

WV-28840 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* SC * SC * SC * RT * SC * ST * SG 

* SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSO SSSS 

WV-28841 mA * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * SA 

* SC * SC * SC * ST * SC * ST * RG 

* SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSO SSSS 

WV-28842 Aeo * Sm5Ceom5Ce oGeom5Ceo * SG * 

SA * RC * SC * SC * ST * SC * ST * 

SG * SG * RmA * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSR SSSS 

WV-28843 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * SC * RC * SC * ST * SC * ST * 

SG * SG * RmA * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSR SSSS 

WV-28844 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * SC * SC * RC * ST * SC * ST * 

SG * SG * RmA * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSR SSSS 

WV-28845 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * SC * SC * SC * RT * SC * ST * 

SG * SG * RmA * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSR SSSS 

WV-28846 Aeo * Sm5Ceom5CeoGe om5Ceo * SG * 

SA * SC * SC * SC * ST * SC * ST * 

RG * SG * RmA * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSR SSSS 

WV-28847 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * RC * SC * SC * ST * SC * ST * 

SG * SG * SmA * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSS SSSS 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 329/1728



319/883 

 

WV-28848 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * SC * RC * SC * ST * SC * ST * 

SG * SG * Sm A * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-28849 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * SC * SC * RC * ST * SC * ST * 

SG * SG * SmA * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-28850 Aeo * Sm5Ceom5Ce oGeom5Ceo * SG * 

SA * SC * SC * SC * RT * SC * ST * 

SG * SG * SmA * SmC * SmA * SmG *  

SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-28851 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * SC * SC * SC * ST * SC * ST * 

RG * SG * SmA * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-28852 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * RC * SC * SC * ST * SC * ST * 

SG * SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSO SSSS 

WV-28853 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * SC * RC * SC * ST * SC * ST * 

SG * SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSO SSSS 

WV-28854 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * SC * SC * RC * ST * SC * ST * 

SG * SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSO SSSS 

WV-28855 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * SC * SC * SC * RT * SC * ST * 

SG * SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSO SSSS 

WV-28856 Aeo * Sm5Ceom5CeoGeom5Ceo * SG * 

SA * SC * SC * SC * ST * SC * ST * 

RG * SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGCGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSO SSSS 

WV-28857 mA * Sm5Ceom5CeoG eomU * SG * SA * 

RC * SC * SC * ST * SC * ST * SG * 

SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSR SSSS 
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WV-28858 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * R C * SC * ST * SC * ST * SG * 

SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSR SSSS 

WV-28859 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * SC * RC * ST * SC * ST * SG * 

SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSR SSSS 

WV-28860 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * SC * SC * RT * SC * ST * SG * 

SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSR SSSS 

WV-28861 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * SC * SC * ST * SC * ST * RG * 

SG * RmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSR SSSS 

WV-28862 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

RC * SC * SC * ST * SC * ST * SG * 

SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-28863 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * RC * SC * ST * SC * ST * SG * 

SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-28864 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * SC * RC * ST * SC * ST * SG * 

SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-28865 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * SC * SC * RT * SC * ST * SG * 

SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-28866 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * SC * SC * ST * SC * ST * RG * 

SG * SmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-28867 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

RC * SC * SC * ST * SC * ST * SG * 

SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SRSSS 

SSSSO SSSS 

WV-28868 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * RC * SC * S T * SC * ST * SG * 

SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSRSS 

SSSSO SSSS 

WV-28869 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * SC * RC * ST * SC * ST * SG * 

SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSRS 

SSSSO SSSS 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 331/1728



321/883 

 

WV-28870 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * SC * SC * RT * SC * ST * SG * 

SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSR 

SSSSO SSSS 

WV-28871 mA * Sm5Ceom5CeoGeomU * SG * SA * 

SC * SC * SC * ST * SC * ST * RG * 

SGmA * SmC * SmA * SmG * SmG 

ACCGUGACCCTCTGGACAGG SOOOS SSSSS 

SSRSO SSSS 

WV-28878 mG * SmUn001RmU * SmGn001RmA * ST 

* SC * RT * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnRSnRS 

SRSSR SSSSR 

nROnRS 

WV-28879 mG * S mUn001RmUmGn001RmA * ST * SC 

* RT * SG * ST * RA * SG * SC * SA 

* SG * Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnROnRS 

SRSSR SSSSR 

nROnRS 

WV-28880 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC 

* RT * SG * ST * RA * SG * SC * SA 

* SG * Rm5CeoAeoGeon00 1Rm5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnROnRS 

SRSSR SSSSR 

OOnRS 

WV-28881 mG * SmUn001RmU * SmGmA * ST * SC 

* RT * SG * ST * RA * SG * SC * SA 

* SG * Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo 

* STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnRSOS SRSSR 

SSSSRnROnRS 

WV-29910 Aeo * SGeoAeoGeoG eo * SA * Rm5C * 

SG * SC * Sm5C * SG * ST * SG * SC 

* SA * SGeoGeoGeom5Ceo * STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SOOOS RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-29911 Aeo * SGeoAeoGeoGeo * SA * Sm5C * 

RG * SC * Sm5C * SG * ST * SG * SC 

* SA * SGeoGeoGeom5Ceo * STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SOOOS SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-29912 Aeo * SGeoAeoGeoGeo * SA * Sm5C * 

SG * RC * Sm5C * SG * ST * SG * SC 

* SA * SGeoGeoGeom5Ceo * STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SOOOS SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-29913 Teo * SAeoGeoAeoGeo * SG * SA * 

Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * SAeoGeoGeoGeo * Sm5Ceo 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SOOOS SRSSS 

SSSSS OOOS 
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WV-29914 Teo * SAeoGeoAeoGeo * SG * SA * 

Sm5C * RG * SC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * SAeoGeoGeoGeo * Sm5Ceo 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SOOOS SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-29915 Teo * SAeoGeoAeoGeo * SG * SA * 

Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * SAeoGeoGeoGeo * Sm5Ceo 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SOOOS SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-29916 Aeo * STeoAeoGeoAeo * SG * SG * SA 

* Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * ST 

* SG * Sm5CeoAeoGeoGeo * SGeo 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SOOOS SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-29917 Aeo * STeoAeoGeoAeo * SG * SG * SA 

* Sm5C * RG * SC * Sm5C * SG * ST 

* SG * Sm5CeoAeoGeoGeo * SGeo 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SOOOS SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-29918 Aeo * STeoAeoGeoAeo * SG * SG * SA 

* Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * ST 

* SG * Sm5CeoAeoGeoGeo * SGeo 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SOOOS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-29919 m5Ceo * SAeoTeoAeoGeo * SA * SG * 

SG * SA * Rm5C * SG * SC * Sm5C * 

SG * ST * SGeom5CeoAeoGeo * SGeo 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SOOOS SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-29920 m5Ceo * SAeoTeoAeoGeo * SA * SG * 

SG * SA * Sm5C * RG * SC * Sm5C * 

SG * ST * SGeom5CeoAeoGeo * SGeo 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SOOOS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-29921 m5Ceo * SAeoTeoAeoGeo * SA * SG * 

SG * SA * Sm5C * SG * RC * Sm5C * 

SG * ST * SGeom5CeoAeoGeo * SGeo 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SOOOS SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-29922 Aeo * Sm5CeoAeoTeoAeo * SG * SA * 

SG * SG * SA * Rm5C * SG * SC * 

Sm5C * SG * STeoGeom5CeoAeo * SGeo  

ACATAGAGGACGCCGTGCAG SOOOS SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-29923 Aeo * Sm5CeoAeoTeoAeo * SG * SA * 

SG * SG * SA * Sm5C * RG * SC * 

Sm5C * SG * STeoGeom5CeoAeo * SGeo  

ACATAGAGGACGCCGTGCAG SOOOS SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-29924 Aeo * Sm5CeoAeoTeoAeo * SG * SA * 

SG * SG * SA * Sm5C * SG * RC * 

Sm5C * SG * STeoGeom5CeoAeo * SGeo  

ACATAGAGGACGCCGTGCAG SOOOS SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-29925 m5Ceo * SAeom 5CeoAeoTeo * SA * SG 

* SA * SG * SG * SA * Rm5C * SG * 

SC * Sm5C * SGeoTeoGeom5Ceo * SAeo  

CACATAGAGGACGCCGTGCA SOOOS SSSSS 

RSSSS OOOS 
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WV-29926 m5Ceo * SAeom5CeoAeoTeo * SA * SG 

* SA * SG * SG * SA * Sm5C * RG * 

SC * Sm5C * SGeoTeoGeom5Ceo * SAeo  

CACATAGAGGACGCCGTGCA SOOOS SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-29927 m5Ceo * SAeom5CeoAeoTeo * SA * SG 

* SA * SG * SG * SA * Sm5C * SG * 

RC * Sm5C * SGeoTeoGeom5Ceo * SAeo  

CACATAGAGGACGCCGTGCA SOOOS SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-29928 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * ST * SA 

* SG * SA * SG * SG * SA * Rm5C * 

SG * SC * Sm5CeoGeoTeoGeo * Sm5Ceo  

GCACATAGAGGACGCCGTGC SOOOS SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-29929 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * ST * SA 

* SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * 

RG * SC * Sm5CeoGeoTeoGeo * Sm5Ceo  

GCACATAGAGGACGCCGTGC SOOOS SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-29930 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * ST * SA 

* SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * 

SG * RC * Sm5CeoGeoTeoGeo * Sm5Ceo  

GCACATAGAGGACGCCGTGC SOOOS SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-29931 Aeo * SGeoAeoGeoGeo * SA * Rm5C * 

SG * SC * Sm5C * SG * ST * SG * SC 

* SA * SmG * SmG * SmG * SmC * SmU  

AGAGGACGCCGTGCAGGGCU SOOOS RSSSS 

SSSSS SSSS 

WV-29932 Aeo * SGeoAeoGeoGeo * SA * Sm5C * 

RG * SC * Sm5C * SG * ST * SG * SC 

* SA * SmG * SmG * SmG * SmC * SmU  

AGAGGACGCCGTGCAGGGCU SOOOS SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-29933 Aeo * SGeoAeoGeoGeo * SA * Sm5C * 

SG * RC * Sm5C * SG * ST * SG * SC 

* SA * SmG * SmG * SmG * SmC * SmU  

AGAGGACGCCGTGCAGGGCU SOOOS SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-29934 Teo * SAeoGeoAeoGeo * SG * SA * 

Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * SmA * SmG * SmG * SmG * 

SmC 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SOOOS SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-29935 Teo * SAeoGeoAeoGeo * SG * SA * 

Sm5C * RG * SC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * SmA * SmG * SmG * SmG * 

SmC 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SOOOS SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-29936 Teo * SAeoGeoAeoGeo * SG * SA * 

Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * SmA * SmG * SmG * SmG * 

SmC 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SOOOS SSSRS 

SSSSS SSSS 
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WV-29937 Aeo * STeoAeoGeoAeo * SG * SG * SA 

* Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * ST 

* SG * SmC * SmA * SmG * SmG * SmG  

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SOOOS SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-29938 Aeo * STeoAe oGeoAeo * SG * SG * SA 

* Sm5C * RG * SC * Sm5C * SG * ST 

* SG * SmC * SmA * SmG * SmG * SmG  

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SOOOS SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-29939 Aeo * STeoAeoGeoAeo * SG * SG * SA 

* Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * ST 

* SG * SmC * SmA * SmG * SmG * SmG  

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SOOOS SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-29940 m5Ceo * SAeoTeoAeoGeo * SA * SG * 

SG * SA * Rm5C * SG * SC * Sm5C * 

SG * ST * SmG * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SOOOS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-29941 m5Ceo * SAeoTeoAeoGeo * SA * SG * 

SG * SA * Sm5 C * RG * SC * Sm5C * 

SG * ST * SmG * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SOOOS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-29942 m5Ceo * SAeoTeoAeoGeo * SA * SG * 

SG * SA * Sm5C * SG * RC * Sm5C * 

SG * ST * SmG * SmC * SmA * SmG * 

SmG 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SOOOS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-29943 Aeo * Sm5CeoAeoTeoAeo * SG * SA * 

SG * SG * SA * Rm5C * SG * SC * 

Sm5C * SG * SmU * SmG * SmC * SmA 

* SmG 

ACATAGAGGACGCCGUGCAG SOOOS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-29944 Aeo * Sm5CeoAeoTeoAeo * SG * SA * 

SG * SG * SA * Sm5C * RG * SC * 

Sm5C * SG * S mU * SmG * SmC * SmA 

* SmG 

ACATAGAGGACGCCGUGCAG SOOOS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-29945 Aeo * Sm5CeoAeoTeoAeo * SG * SA * 

SG * SG * SA * Sm5C * SG * RC * 

Sm5C * SG * SmU * SmG * SmC * SmA 

* SmG 

ACATAGAGGACGCCGUGCAG SOOOS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 
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WV-29946 m5Ceo * SAeom5C eoAeoTeo * SA * SG 

* SA * SG * SG * SA * Rm5C * SG * 

SC * Sm5C * SmG * SmU * SmG * SmC 

* SmA 

CACATAGAGGACGCCGUGCA SOOOS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-29947 m5Ceo * SAeom5CeoAeoTeo * SA * SG 

* SA * SG * SG * SA * Sm5C * RG * 

SC * Sm5C * SmG * SmU * SmG * SmC 

* SmA 

CACATAGAGGACGCCGUGCA SOOOS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-29948 m5Ceo * SAeom5CeoAeoTeo * SA * SG 

* SA * SG * SG * SA * Sm5C * SG * 

RC * Sm5C * SmG * SmU * SmG * SmC 

* SmA 

CACATAGAGGACGCCGUGCA SOOOS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-29949 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * ST * SA 

* SG * SA * SG * SG * SA * Rm5C * 

SG * SC * Sm5mC * SmG * SmU * SmG 

* SmC 

GCACATAGAGGACGCCGUGC SOOOS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-29950 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * ST * SA 

* SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * 

RG * SC * Sm5mC * SmG * SmU * SmG 

* SmC 

GCACATAGAGGACGCCGUGC SOOOS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-29951 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * ST * SA 

* SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * 

SG * RC * Sm5mC * SmG * SmU * SmG 

* SmC 

GCACATAGAGGACGCCGUGC SOOOS 

SSSSS 

SSSRS SSSS 

WV-29952 mA * SmG * SmA * SmG * SmG * SA * 

Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * ST *  

SG * SC * SA * SGeoGeoGeom5Ceo * 

STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SSSSS 

RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-29953 mA * SmG * SmA * SmG * SmG * SA * 

Sm5C * RG * SC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * SA * SGeoGeoGeom5Ceo * 

STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SSSSS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-29954 mA * SmG * SmA * SmG * SmG * SA * 

Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * SA * SGeoGeoGeom5Ceo * 

STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SSSSS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 
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WV-29955 mU * SmA * SmG * SmA * SmG * SG * 

SA * Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * 

ST * SG * SC * SAeoGeoGeoGeo * 

Sm5Ceo 

UAGAGGACGCCGTGCAGGGC SSSSS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-29956 mU * SmA * SmG * SmA * SmG * SG * 

SA * Sm5C * RG * SC * Sm5C * SG * 

ST * SG * SC * SAeoGeoGeoGeo * 

Sm5Ceo 

UAGAGGACGCCGTGCAGGGC SSSSS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-29957 mU * SmA * SmG * SmA * SmG * SG * 

SA * Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * 

ST * SG * SC * SAeoGeoGeoGeo * 

Sm5Ceo 

UAGAGGACGCCGTGCAGGGC SSSSS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-29958 mA * SmU * SmA * SmG * SmA * SG * 

SG * SA * Rm5C * SG * SC * Sm5C * 

SG * ST * SG * Sm5CeoAeoGeoGeo * 

SGeo 

AUAGAGGACGCCGTGCAGGG SSSSS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-29959 mA * SmU * SmA * Sm G * SmA * SG * 

SG * SA * Sm5C * RG * SC * Sm5C * 

SG * ST * SG * Sm5CeoAeoGeoGeo * 

SGeo 

AUAGAGGACGCCGTGCAGGG SSSSS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-29960 mA * SmU * SmA * SmG * SmA * SG * 

SG * SA * Sm5C * SG * RC * Sm5C *  

SG * ST * SG * Sm5CeoAeoGeoGeo * 

SGeo 

AUAGAGGACGCCGTGCAGGG SSSSS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-29961 mC * SmA * SmU * SmA * SmG * SA * 

SG * SG * SA * Rm5C * SG * SC * 

Sm5C * SG * ST * SGeom5CeoAeoGeo * 

SGeo 

CAUAGAGGACGCCGTGCAGG SSSSS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-29962 mC * SmA * SmU * SmA * SmG * SA * 

SG * SG * SA * Sm5C * RG * SC * 

Sm5C * SG * ST * SGeom5CeoAeoGeo * 

SGeo 

CAUAGAGGACGCCGTGCAGG SSSSS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-29963 mC * SmA * SmU * SmA * SmG * SA * 

SG * SG * SA * Sm5C * SG * RC * 

Sm5C * SG * ST * SGeom5CeoAeoGeo * 

SGeo 

CAUAGAGGACGCCGTGCAGG SSSSS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 
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WV-29964 mA * SmC * SmA * SmU * SmA * SG * 

SA * SG * SG * SA * Rm5C * SG * SC 

* Sm5C * SG * STeoGeom5CeoAeo * 

SGeo 

ACAUAGAGGACGCCGTGCAG SSSSS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-29965 mA * SmC * SmA * SmU * SmA * SG * 

SA * SG * SG * SA * Sm5C * RG * SC 

* Sm5C * SG * STeoGeom5CeoAeo * 

SGeo 

ACAUAGAGGACGCCGTGCAG SSSSS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-29966 mA * SmC * SmA * SmU * SmA * SG * 

SA * SG * SG * SA * Sm5C * SG * RC 

* Sm5C * SG * STeoGeom5CeoAeo * 

SGeo 

ACAUAGAGGACGCCGTGCAG SSSSS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-29967 mC * SmA * SmC * SmA * SmU * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Rm5C * SG 

* SC * Sm5C * SGeoTeoGeom5Ceo * 

SAeo 

CACAUAGAGGACGCCGTGCA SSSSS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-29968 mC * SmA * SmC * SmA * SmU * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * R G 

* SC * Sm5C * SGeoTeoGeom5Ceo * 

SAeo 

CACAUAGAGGACGCCGTGCA SSSSS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-29969 mC * SmA * SmC * SmA * SmU * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * SG 

* RC * Sm5C * SGeoTeoGeom5Ceo * 

SAeo 

CACAUAGAGGACGCCGTGCA SSSSS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-29970 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * ST * 

SA * SG * SA * SG * SG * SA * Rm5C 

* SG * SC * Sm5CeoGeoTeoGeo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SSSSS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-29971 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * ST * 

SA * SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C 

* RG * SC * Sm5CeoGeoTeoGeo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SSSSS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-29972 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * ST * 

SA * SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C 

* SG * RC * Sm5CeoGeoTeoGeo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SSSSS 

SSSSS 

SSSRS OOOS 
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WV-29973 Aeo * SGeon001Aeon001Geon001Geo * 

SA * Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * 

ST * SG * SC * SA * SGeoGeoGeom5Ceo 

* STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SnXnXnXS 

RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-29974 Aeo * SGeon001Aeon001Geon001Geo * 

SA * Sm5C * RG * SC * Sm5C * SG * 

ST * SG * SC * SA * SGeoGeoGeom5Ceo 

* STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-29975 Aeo * SGeon001Aeon001Geon001Geo * 

SA * Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * 

ST * SG * SC * SA * SGeoGeoGeom5Ceo 

* STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-29976 Teo * SAeon001Geon001Aeon001Geo * 

SG * SA * Rm5C * SG * SC * Sm5C * 

SG * ST * SG * SC * SAeoGeoGeoGeo 

* Sm5Ceo 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-29977 Teo * SAeon001Geon001Aeon001Geo * 

SG * SA * Sm5C * RG * SC * Sm5C * 

SG * ST * SG * SC * SAeoGeoGeoGeo 

* Sm5Ceo 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-29978 Teo * SAeon001Geon001Aeon001Geo * 

SG * SA * Sm5C * SG * RC * Sm5C * 

SG * ST * SG * SC * SAeoGeoGeoGeo 

* Sm5Ceo 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-29979 Aeo * STeon001Aeon001Geon001Aeo * 

SG * SG * SA * Rm 5C * SG * SC * 

Sm5C * SG * S T * SG * 

Sm5CeoAeoGeoGeo * SGeo 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-29980 Aeo * STeon001Aeon001Geon001Aeo * 

SG * SG * SA * Sm5C * RG * SC * 

Sm5C * SG * ST * SG * 

Sm5CeoAeoGeoGeo * SGeo 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-29981 Aeo * STeon001Aeon001Geon001Aeo * 

SG * SG * SA * Sm5C * SG * RC * 

Sm5C * SG * ST * SG * 

Sm5CeoAeoGeoGeo * SGeo 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 
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WV-29982 m5Ceo * SAeon001Teon001Aeon001Geo 

* SA * SG * SG * SA * Rm5 C * SG * 

SC * Sm5C * SG * ST * 

SGeom5CeoAeoGeo * SGeo 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-29983 m5Ceo * SAeon001Teon001Aeon001Geo 

* SA * SG * SG * SA * Sm5C * RG * 

SC * Sm5C * SG * ST * 

SGeom5CeoAeoGeo * SGeo 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-29984 m5Ceo * SAeon001Teon001Aeon001Geo 

* SA * SG * SG * SA * Sm5C * SG * 

RC * Sm5C * SG * ST * 

SGeom5CeoAeoGeo * SGeo 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-29985 Aeo * Sm5Ceon001Aeon001Teon001Aeo 

* SG * SA * SG * SG * SA * Rm5C * 

SG * SC * Sm5C * SG * 

STeoGeom5CeoAeo * SGeo 

ACATAGAGGACGCCGTGCAG SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-29986 Aeo * Sm5Ceon001Aeon001Teon001Aeo 

* SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * 

RG * SC * Sm5C * SG * 

STeoGeom5CeoAeo * SGeo 

ACATAGAGGACGCCGTGCAG SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-29987 Aeo * Sm5Ceon001Aeon001Teon001Aeo 

* SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * 

SG * RC * Sm5C * SG * 

STeoGeom5CeoAeo * SGeo 

ACATAGAGGACGCCGTGCAG SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-29988 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Teo * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Rm5C * SG 

* SC * Sm5C * SGeoTeoGeom5Ceo * 

SAeo 

CACATAGAGGACGCCGTGCA SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-29989 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Teo * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * RG 

* SC * Sm5C * SGeoTeoGeom5Ceo * 

SAeo 

CACATAGAGGACGCCGTGCA SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 
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WV-29990 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Teo * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * SG 

* RC * Sm5C * SGeoTeoGeom5Ceo * 

SAeo 

CACATAGAGGACGCCGTGCA SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-29991 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

ST * SA * SG * SA * SG * SG * S A * 

Rm5C * SG * SC * Sm5CeoGeoTeoGeo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-29992 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

ST * SA * SG * SA * SG * SG * SA * 

Sm5C * RG * SC * Sm5CeoGeoTeoGeo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-29993 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

ST * SA * SG * SA * SG * SG * SA * 

Sm5C * SG * RC * Sm5CeoGeoTeoGeo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SnXnXnXS 

SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-29994 Aeo * SGeoAeoGeoGeo * SA * Rm5C * 

SG * SC * Sm5C * SG * ST * SG * SC 

* SA * SGeon001Geon001Geon001m5Ceo 

* STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SOOOS 

RSSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-29995 Aeo * SGeoAeoGeoGeo * SA * Sm5C * 

RG * SC * Sm5C * SG * ST * SG * SC 

* SA * SGeon001Geon 001Geon001m5Ceo 

* STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SOOOS 

SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-29996 Aeo * SGeoAeoGeoGeo * SA * Sm5C * 

SG * RC * Sm5C * SG * ST * SG * SC 

* SA * SGeon001Geon001Geon001m5Ceo 

* STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SOOOS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-29997 Teo * SAeoGeoAeoGeo * SG * SA * 

Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * 

Sm5Ceo 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SOOOS 

SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-29998 Teo * SAeoGeoAeoGeo * SG * SA * 

Sm5C * RG * SC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * 

Sm5Ceo 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SOOOS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-29999 Teo * SAeoGeoAeoGeo * SG * SA * 

Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * 

Sm5Ceo 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SOOOS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30000 Aeo * STeoAeoGeoAeo * SG * SG * SA 

* Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * ST 

* SG * Sm5Ceon001Aeon001Geon001Geo 

* SGeo 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SOOOS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30001 Aeo * STeoAeoGeoAeo * SG * SG * SA 

* Sm5C * RG * SC * Sm5C * SG * ST 

* SG * Sm5Ceon001Aeon001G eon001Geo 

* SGeo 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SOOOS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30002 Aeo * STeoAeoGeoAeo * SG * SG * SA 

* Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * ST 

* SG * Sm5Ceon001Aeon001Geon001Geo 

* SGeo 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SOOOS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30003 m5Ceo * SAeoTeoAeoGeo * SA * SG * 

SG * SA * Rm5C * SG * SC * Sm5C * 

SG * ST * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001Geo * 

SGeo 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SOOOS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-30004 m5Ceo * SAeoTeoAeoGeo * SA * SG * 

SG * SA * Sm5C * RG * SC * Sm5C * 

SG * ST * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001Geo * 

SGeo 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SOOOS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30005 m5Ceo * SAeoTeoAeoGeo * SA * SG * 

SG * SA * Sm5C * SG * RC * Sm5C * 

SG * ST * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001Geo * 

SGeo 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SOOOS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-30006 Aeo * Sm5CeoAeoTeoAeo * SG * SA * 

SG * SG * SA * Rm5C * SG * SC * 

Sm5C * SG * 

STeon001Geon001m5Ceon001Aeo * 

SGeo 

ACATAGAGGACGCCGTGCAG SOOOS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30007 Aeo * Sm5CeoAeoTeoAeo * SG * SA * 

SG * SG * SA * Sm5C * RG * SC * 

Sm5C * SG * 

STeon001Geon00 1m5Ceon001Aeo * 

SGeo 

ACATAGAGGACGCCGTGCAG SOOOS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-30008 Aeo * Sm5CeoAeoTeoAeo * SG * SA * 

SG * SG * SA * Sm5C * SG * RC * 

Sm5C * SG * 

STeon001Geon001m5Ceon001Aeo * 

SGeo 

ACATAGAGGACGCCGTGCAG SOOOS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-30009 m5Ceo * SAeom5CeoAeoTeo * SA * SG 

* SA * SG * SG * SA * Rm5C * SG * 

SC * Sm5C * 

SGeon001Teon001Geon001m5Ceo * 

SAeo 

CACATAGAGGACGCCGTGCA SOOOS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-30010 m5Ceo * SAeom5CeoAeoTeo * SA * SG 

* SA * SG * SG * SA * Sm5C * RG * 

SC * Sm5C * 

SGeon001Teon001Geon001m5Ceo * 

SAeo 

CACATAGAGGACGCCGTGCA SOOOS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 
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WV-30011 m5Ceo * SAeom5CeoAeoTeo * SA * SG 

* SA * SG * SG * SA * Sm5C * SG * 

RC * Sm5C * 

SGeon001Teon001Geon001m5Ceo * 

SAeo 

CACATAGAGGACGCCGTGCA SOOOS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-30012 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * ST * SA 

* SG * SA * SG * SG * SA * Rm5C * 

SG * SC * 

Sm5Ceon001Geon001Teon001Geo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SOOOS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-30013 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * ST * SA 

* SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * 

RG * SC * 

Sm5Ceon001Geon001Teon001Geo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SOOOS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-30014 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * ST * SA 

* SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * 

SG * RC * 

Sm5Ceon001Geon001Teon001Geo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SOOOS 

SSSSS 

SSSRS 

nXnXnXS 

WV-30015 Aeo * SGeon001Aeon001Geon001Geo * 

SA * Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * 

ST * S G * SC * SA * SmG * SmG * 

SmG * SmC * SmU 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCU SnXnXnXS 

RSSSS 

SSSSS SSSS 

WV-30016 Aeo * SGeon001Aeon001Geon001Geo * 

SA * Sm5C * RG * SC * Sm5C * SG * 

ST * SG * SC * SA * SmG * SmG * 

SmG * SmC * SmU 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCU SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-30017 Aeo * SGeon001Aeon001Geon001Geo * 

SA * Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * 

ST * SG * SC * SA * SmG * SmG * 

SmG * SmC * SmU 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCU SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-30018 Teo * SAeon001Geon001Aeon001Geo * 

SG * SA * Rm5C * SG * SC * Sm5C *  

SG * ST * SG * SC * SmA * SmG * 

SmG * SmG * SmC 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS SSSS 
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WV-30019 Teo * SAeon001Geon001Aeon0 01Geo * 

SG * SA * Sm5C * RG * SC * Sm5C * 

SG * ST * SG * SC * SmA * SmG * 

SmG * SmG * SmC 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-30020 Teo * SAeon001Geon001Aeon001Geo * 

SG * SA * Sm5C * SG * RC * Sm5C * 

SG * ST * SG * SC * SmA * SmG * 

SmG * SmG * SmC 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-30021 Aeo * STeon001Aeon001Geon001Aeo * 

SG * SG * SA * Rm5C * SG * SC * 

Sm5C * SG * ST * SG * SmC * SmA * 

SmG * SmG * SmG 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-30022 Aeo * STeon001Aeon001Geon001Aeo * 

SG * SG * SA * Sm5C * RG * SC * 

Sm5C * SG * ST * SG * SmC * SmA * 

SmG * SmG * SmG 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-30023 Aeo * STeon001Aeon001Geon001Aeo * 

SG * SG * SA * Sm5C * SG * RC * 

Sm5C * SG * ST * SG * S mC * SmA * 

SmG * SmG * SmG 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-30024 m5Ceo * SAeon001Teon001Aeon001Geo 

* SA * SG * SG * SA * Rm5C * SG * 

SC * Sm5C * SG * ST * SmG * SmC * 

SmA * SmG * SmG 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-30025 m5Ceo * SAeon001Teon001Aeon001Geo 

* SA * SG * SG * SA * Sm5C * RG * 

SC * Sm5C * SG * ST * SmG * SmC * 

SmA * SmG * SmG 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-30026 m5Ceo * SAeon001Teon001Aeon001Geo 

* SA * SG * SG * SA * Sm5C * SG * 

RC * Sm5C * SG * ST * SmG * SmC * 

SmA * SmG * SmG 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-30027 Aeo * Sm5Ceon001Aeon001Teon001Aeo 

* SG * SA * SG * SG * SA * Rm5C * 

SG * SC * Sm5C * SG * SmU * SmG * 

SmC * SmA * SmG 

ACATAGAGGACGCCGUGCAG SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 345/1728



335/883 

 

WV-30028 Aeo * Sm5Ceon001Aeon001Teon001Aeo 

* SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * 

RG * SC * Sm5C * SG * SmU * SmG * 

SmC * SmA * SmG 

ACATAGAGGACGCCGUGCAG SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-30029 Aeo * Sm5Ceon001Aeon001Teon001Aeo 

* SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * 

SG * RC * Sm5C * SG * SmU * SmG * 

SmC * SmA * SmG 

ACATAGAGGACGCCGUGCAG SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-30030 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Teo * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Rm5C * SG 

* SC * Sm 5C * SmG * SmU * SmG * 

SmC * SmA 

CACATAGAGGACGCCGUGCA SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-30031 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Teo * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * RG 

* SC * Sm5C * SmG * SmU * Sm G * 

SmC * SmA 

CACATAGAGGACGCCGUGCA SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-30032 m5Ceo * 

SAeon001m5Ceon001Aeon001Teo * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * SG 

* RC * Sm5C * SmG * SmU * SmG * 

SmC * SmA 

CACATAGAGGACGCCGUGCA SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-30033 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

ST * SA * SG * SA * SG * SG * SA * 

Rm5C * SG * SC * Sm5mC * SmG * SmU 

* SmG * SmC 

GCACATAGAGGACGCCGUGC SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-30034 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

ST * SA * SG * SA * SG * SG * SA * 

Sm5C * RG * SC * Sm5mC * SmG * SmU 

* SmG * SmC 

GCACATAGAGGACGCCGUGC SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 
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WV-30035 Geo * 

Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * 

ST * SA * SG * SA * SG * SG * SA * 

Sm5C * SG * RC * Sm5mC * SmG * SmU 

* SmG * SmC 

GCACATAGAGGACGCCGUGC SnXnXnXS 

SSSSS 

SSSRS SSSS 

WV-30036 mA * SmG * SmA * SmG * SmG * SA * 

Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * SA * 

SGeon001Geon001Geon001m5Ceo * 

STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SSSSS 

RSSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30037 mA * SmG * SmA * SmG * SmG * SA * 

Sm5C * RG * SC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * SA * 

SGeon001Geon001Geon001m5Ceo * 

STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SSSSS 

SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30038 mA * SmG * SmA * SmG * SmG * SA * 

Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * ST * 

SG * SC * SA * 

SGeon001Geon001Geon001m5Ceo * 

STeo 

AGAGGACGCCGTGCAGGGCT SSSSS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30039 mU * SmA * SmG * SmA * SmG * SG * 

SA * Rm5C * SG * SC * Sm5C * SG * 

ST * SG * SC * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * 

Sm5Ceo 

UAGAGGACGCCGTGCAGGGC SSSSS 

SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30040 mU * SmA * SmG * SmA * SmG * SG * 

SA * Sm5C * RG * SC * S m5C * SG * 

ST * SG * SC * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * 

Sm5Ceo 

UAGAGGACGCCGTGCAGGGC SSSSS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30041 mU * SmA * SmG * SmA * SmG * SG * 

SA * Sm5C * SG * RC * Sm5C * SG * 

ST * SG * SC * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * 

Sm5Ceo 

UAGAGGACGCCGTGCAGGGC SSSSS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-30042 mA * SmU * SmA * SmG * SmA * SG * 

SG * SA * Rm5C * SG * SC * Sm5C * 

SG * ST * SG * 

Sm5Ceon001Aeon001Geon001Geo * 

SGeo 

AUAGAGGACGCCGTGCAGGG SSSSS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30043 mA * SmU * SmA * SmG * S mA * SG * 

SG * SA * Sm5C * RG * SC * Sm5C * 

SG * ST * SG * 

Sm5Ceon001Aeon001Geon001Geo * 

SGeo 

AUAGAGGACGCCGTGCAGGG SSSSS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30044 mA * SmU * SmA * SmG * SmA * SG * 

SG * SA * Sm5C * SG * RC * Sm5C * 

SG * ST * SG * 

Sm5Ceon001Aeon001Geon001Geo * 

SGeo 

AUAGAGGACGCCGTGCAGGG SSSSS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30045 mC * SmA * SmU * SmA * SmG * SA * 

SG * SG * SA * Rm5C * SG * SC * 

Sm5C * SG * ST * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001Geo * 

SGeo 

CAUAGAGGACGCCGTGCAGG SSSSS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30046 mC * SmA * SmU * SmA * SmG * SA * 

SG * SG * SA * Sm5C * RG * SC * 

Sm5C * SG * ST * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001Geo * 

SGeo 

CAUAGAGGACGCCGTGCAGG SSSSS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30047 mC * SmA * SmU * SmA * SmG * SA * 

SG * SG * SA * Sm5C * SG * RC * 

Sm5C * SG * ST * 

SGeon001m5Ceon001Aeon001Geo *  

SGeo 

CAUAGAGGACGCCGTGCAGG SSSSS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-30048 mA * SmC * SmA * SmU * SmA * SG * 

SA * SG * SG * SA * Rm5C * SG * SC 

* Sm5C * SG * 

STeon001Geon001m5Ceon001Aeo * 

SGeo 

ACAUAGAGGACGCCGTGCAG SSSSS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-30049 mA * SmC * SmA * S mU * SmA * SG * 

SA * SG * SG * SA * Sm5C * RG * SC 

* Sm5C * SG * 

STeon001Geon001m5Ceon001Aeo * 

SGeo 

ACAUAGAGGACGCCGTGCAG SSSSS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-30050 mA * SmC * SmA * SmU * SmA * SG * 

SA * SG * SG * SA * Sm5C * SG * RC 

* S m5C * SG * 

STeon001Geon001m5Ceon001Aeo * 

SGeo 

ACAUAGAGGACGCCGTGCAG SSSSS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-30051 mC * SmA * SmC * SmA * SmU * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Rm5C * SG 

* SC * Sm5C * 

SGeon001Teon001Geon001m5Ceo * 

SAeo 

CACAUAGAGGACGCCGTGCA SSSSS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-30052 mC * SmA * SmC * SmA * SmU * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * RG 

* SC * Sm5C * 

SGeon001Teon001Geon001m5Ceo * 

SAeo 

CACAUAGAGGACGCCGTGCA SSSSS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-30053 mC * SmA * SmC * SmA * SmU * SA * 

SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C * SG 

* RC * Sm5C * 

SGeon001Teon001Geon001m5Ceo * 

SAeo 

CACAUAGAGGACGCCGTGCA SSSSS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-30054 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * ST * 

SA * SG * SA * SG * SG * SA * Rm5C 

* SG * SC * 

Sm5Ceon001Geon001Teon001Geo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SSSSS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-30055 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * ST * 

SA * SG * SA * SG * SG * SA * Sm5C 

* RG * SC * 

Sm5Ceon001Geon001Teon001Geo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SSSSS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 
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WV-30056 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * ST * 

SA * SG * S A * SG * SG * SA * Sm5C 

* SG * RC * 

Sm5Ceon001Geon001Teon001Geo * 

Sm5Ceo 

GCACATAGAGGACGCCGTGC SSSSS 

SSSSS 

SSSRS 

nXnXnXS 

WV-30057 Teo * SGeoAeoGeom5Ceo * SG * RG * 

SA * SG * SA * SA * SA * SC * SC * 

SC * STeom5Ceom5CeoAeo * SAeo 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA SOOOS 

RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-30058 Teo * SGeoAeoGeom5Ceo * SG * SG * 

RA * SG * SA * SA * SA * SC * SC * 

SC * STeom5Ceom5CeoAeo * SAeo 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA SOOOS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-30059 Teo * SGeoAeoGeom5Ceo * SG * SG * 

SA * RG * SA * SA * SA * SC * SC * 

SC * STeom5Ceom5CeoAeo * SAeo 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA SOOOS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-30060 m5Ceo * STeoGeoAeoGeo * Sm5C * SG 

* RG * SA * SG * SA * SA * SA * SC 

* SC * Sm5CeoTeom5Ceom5Ceo * SAeo 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA SOOOS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-30061 m5Ceo * STeoGeoAeoGeo * Sm5C * SG 

* SG * RA * SG * SA * SA * SA * SC 

* SC * Sm5CeoTeom5Ceom5Ceo * SAeo 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA SOOOS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-30062 m5Ceo * STeoGeoAeoGeo * Sm5C * SG 

* SG * SA * RG * SA * SA * SA * SC 

* SC * Sm5CeoTeom5Ceom5Ceo * SAeo 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA SOOOS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-30063 Geo * Sm5CeoTeoGeoAeo * SG * Sm5C 

* SG * RG * SA * SG * SA * SA * SA 

* SC * Sm5Ceom5CeoTeom5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC SOOOS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-30064 Geo * Sm5CeoTeoGeoAeo * SG * S m5C 

* SG * SG * RA * SG * SA * SA * SA 

* SC * Sm5Ceom5CeoT eom5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC SOOOS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-30065 Geo * Sm5CeoTeoGeoAeo * SG * Sm5C 

* SG * SG * SA * RG * SA * SA * SA 

* SC * Sm5Ceom5CeoTeom5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC SOOOS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 
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WV-30066 Geo * SGeom5CeoTeoGeo * SA * SG * 

Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA * SA 

* SA * Sm5Ceom5Ceom5CeoTeo * 

Sm5Ceo 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC SOOOS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-30067 Geo * SGeom5CeoTeoGeo * SA * SG * 

Sm5C * SG * SG * RA * SG * SA * SA 

* SA * Sm5Ceom5Ceom5CeoTeo * 

Sm5Ceo 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC SOOOS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-30068 Geo * SGeom5CeoTeoGeo * SA * SG * 

Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA * SA 

* SA * Sm5Ceom5Ceom5CeoTeo * 

Sm5Ceo 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC SOOOS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-30069 Aeo * SGeoGeom5CeoTeo * SG * SA * 

SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA 

* SA * SAeom5Ceom5Ceom5Ceo * STeo 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT SOOOS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-30070 Aeo * SGeoGeom5CeoTeo * SG * SA * 

SG * Sm5C * SG * SG * RA * SG * SA 

* SA * SAeom5Ceom5Ceom5Ceo * STeo 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT SOOOS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-30071 Aeo * SGeoGeom5CeoTeo * SG * SA * 

SG * Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA 

* SA * SAeom5Ceom5Ceom5Ceo * STeo 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT SOOOS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-30072 Aeo * SAeoGeoG eom5Ceo * ST * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG 

* SA * SAeoAeom5Ceom5Ceo * Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SOOOS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-30073 Aeo * SAeoGeoGeom5Ceo * ST * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA * SG 

* SA * SAeoAeom5Ceom5Ceo * Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SOOOS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-30074 Aeo * SAeoGeoGeom5Ceo * ST * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA * RG 

* SA * SAeoAeom5Ceom5Ceo * Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SOOOS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-30075 m5Ceo * SAeoAeoGeoGeo * SC * ST * 

SG * SA * S G * Sm5C * SG * RG * SA 

* SG * SAeoAeoAeom5Ceo * Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SOOOS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-30076 m5Ceo * SAeoAeoGeoGeo * SC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA 

* SG * SAeoAeoAeom5Ceo * Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SOOOS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 
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WV-30077 m5Ceo * SAeoAeoGeoGeo * SC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA 

* RG * SAeoAeoAeom5Ceo * Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SOOOS 

SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-30078 Teo * SGeoAeoGeom5Ceo * SG * RG * 

SA * SG * SA * SA * SA * SC * SC * 

SC * SmU * SmC * SmC * SmA * SmA 

TGAGCGGAGAAACCCUCCAA SOOOS 

RSSSS 

SSSSS SSSS 

WV-30079 Teo * SGeoAeoGeom5Ceo * SG * SG * 

RA * SG * SA * SA * SA * SC * SC * 

SC * SmU * SmC * SmC * SmA * SmA 

TGAGCGGAGAAACCCUCCAA SOOOS 

SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-30080 Teo * SGeoAeoGeom5Ceo * SG * S G * 

SA * RG * SA * SA * SA * SC * SC * 

SC * SmU * SmC * SmC * SmA * SmA 

TGAGCGGAGAAACCCUCCAA SOOOS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-30081 m5Ceo * STeoGeoAeoGeo * Sm5C * SG 

* RG * SA * SG * SA * SA * SA * SC 

* SC * SmC * SmU * SmC * SmC * SmA  

CTGAGCGGAGAAACCCUCCA SOOOS 

SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-30082 m5Ceo * STeoGeoAeoGeo * Sm5C * SG 

* SG * RA * SG * SA * SA * SA * SC 

* SC * SmC * SmU * SmC * SmC * SmA  

CTGAGCGGAGAAACCCUCCA SOOOS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-30083 m5Ceo * STeoGeoAeoGeo * Sm5C * SG 

* SG * SA * RG * SA * SA * SA * SC 

* SC * SmC * SmU * SmC * SmC * SmA  

CTGAGCGGAGAAACCCUCCA SOOOS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-30084 Geo * Sm5CeoTeoG eoAeo * SG * Sm5C 

* SG * RG * SA * SG * SA * SA * SA 

* SC * SmC * SmC * SmU * SmC * SmC  

GCTGAGCGGAGAAACCCUCC SOOOS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-30085 Geo * Sm5CeoTeoGeoAeo * SG * Sm5C 

* SG * SG * RA * SG * SA * SA * SA 

* SC * SmC * SmC * SmU * SmC * SmC  

GCTGAGCGGAGAAACCCUCC SOOOS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-30086 Geo * Sm5CeoTeoGeoAeo * SG * Sm5C 

* SG * SG * SA * RG * SA * SA * SA 

* SC * SmC * SmC * SmU * SmC * SmC  

GCTGAGCGGAGAAACCCUCC SOOOS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-30087 Geo * SGeom5CeoTeoGeo * SA * SG * 

Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA * SA 

* SA * SmC * SmC * SmC * SmU * SmC  

GGCTGAGCGGAGAAACCCUC SOOOS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-30088 Geo * SGeom 5CeoTeoGeo * SA * SG * 

Sm5C * SG * SG * RA * SG * SA * SA 

* SA * SmC * SmC * SmC * SmU * SmC  

GGCTGAGCGGAGAAACCCUC SOOOS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 
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WV-30089 Geo * SGeom5CeoTeoGeo * SA * SG * 

Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA * SA 

* SA * SmC * SmC * SmC * SmU * SmC  

GGCTGAGCGGAGAAACCCUC SOOOS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-30090 Aeo * SGeoGeom5CeoTeo * SG * SA * 

SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA 

* SA * SmA * SmC * SmC * SmC * SmU  

AGGCTGAGCGGAGAAACCCU SOOOS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-30091 Aeo * SGeoGeom5CeoTeo * SG * SA * 

SG * Sm5C * SG * SG * RA * SG * SA 

* SA * SmA * SmC * SmC * SmC * SmU  

AGGCTGAGCGGAGAAACCCU SOOOS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-30092 Aeo * SGeoGeom5CeoTeo * SG * SA * 

SG * Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA 

* SA * SmA * SmC * SmC * SmC * SmU  

AGGCTGAGCGGAGAAACCCU SOOOS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-30093 Aeo * SAeoGeoGeom5Ceo * ST * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG 

* SA * SmA * SmA * SmC * SmC * SmC  

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SOOOS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-30094 Aeo * SAeoGeoGeom5Ceo * ST * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA * SG 

* SA * SmA * SmA * SmC * SmC * SmC  

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SOOOS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-30095 Aeo * SAeoGeoGeom5Ceo * ST * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA * RG 

* SA * SmA * SmA * SmC * SmC * SmC  

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SOOOS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-30096 m5Ceo * SAeoAeoGe oGeo * SC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * RG * SA 

* SG * SmA * SmA * SmA * SmC * SmC  

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SOOOS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-30097 m5Ceo * SA eoAeoGeoGeo * SC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA 

* SG * SmA * SmA * SmA * SmC * SmC  

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SOOOS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-30098 m5Ceo * SAeoAeoGeoGeo * SC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA 

* RG * SmA * SmA * SmA * SmC * SmC  

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SOOOS 

SSSSS 

SSSRS SSSS 

WV-30099 mU * SmG * SmA * SmG * Sm5mC * SG 

* RG * SA * SG * SA * SA * SA * SC 

* SC * SC * STeom5Ceom5CeoAeo * 

SAeo 

UGAGCGGAGAAACCCTCCAA SSSSS 

RSSSS 

SSSSS OOOS 
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WV-30100 mU * SmG * SmA * SmG * Sm5mC * SG 

* SG * RA * SG * SA * SA * SA * SC 

* SC * SC * STeom5Ceom5CeoAeo * 

SAeo 

UGAGCGGAGAAACCCTCCAA SSSSS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-30101 mU * SmG * SmA * SmG * Sm5mC * SG 

* SG * SA * RG * SA * SA * SA * SC 

* SC * SC * STeom5Ceom5CeoAeo * 

SAeo 

UGAGCGGAGAAACCCTCCAA SSSSS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-30102 mC * SmU * SmG * SmA * SmG * Sm5C 

* SG * RG * SA * SG * SA * SA * SA 

* SC * SC * Sm5CeoTeom5Ceom5Ceo * 

SAeo 

CUGAGCGGAGAAACCCTCCA SSSSS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-30103 mC * SmU * SmG * SmA * SmG * Sm5C 

* SG * SG * RA * SG * SA * SA * SA 

* SC * SC * Sm5CeoTeom5Ceom5Ceo * 

SAeo 

CUGAGCGGAGAAACCCTCCA SSSSS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-30104 m C * SmU * SmG * SmA * SmG * Sm5C 

* SG * SG * SA * RG * SA * SA * SA 

* SC * SC * Sm5CeoTeom5Ceom5Ceo * 

SAeo 

CUGAGCGGAGAAACCCTCCA SSSSS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-30105 mG * SmC * SmU * SmG * SmA * SG * 

Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA * SA 

* SA * SC * Sm5Ceom5CeoTeom5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCUGAGCGGAGAAACCCTCC SSSSS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-30106 mG * SmC * SmU * SmG * SmA * SG * 

Sm5C * SG * SG * RA * SG * SA * SA 

* SA * SC * Sm5Ceom5CeoTeom5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCUGAGCGGAGAAACCCTCC SSSSS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-30107 mG * SmC * SmU * SmG * SmA * SG * 

Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA * SA 

* SA * SC * Sm5Ceom5CeoTeom5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCUGAGCGGAGAAACCCTCC SSSSS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-30108 mG * SmG * SmC * SmU * SmG * SA * 

SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA 

* SA * SA * Sm5Ceom5Ceom5CeoTeo * 

Sm5Ceo 

GGCUGAGCGGAGAAACCCTC SSSSS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 
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WV-30109 mG * SmG * SmC * SmU * SmG * SA * 

SG * Sm5C * SG * SG * RA * SG * SA 

* SA * SA * Sm5Ceom5Ceom5CeoTeo * 

Sm5Ceo 

GGCUGAGCGGAGAAACCCTC SSSSS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-30110 mG * SmG * SmC * SmU * SmG * SA * 

SG * Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA 

* SA * SA * Sm5Ceom5Ceom5CeoTeo * 

Sm5Ceo 

GGCUGAGCGGAGAAACCCTC SSSSS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-30111 mA * SmG * SmG * SmC * SmU * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG 

* SA * SA * SAeom5Ceom5Ceom5Ceo * 

STeo 

AGGCUGAGCGGAGAAACCCT SSSSS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-30112 mA * SmG * SmG * SmC * SmU * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA * SG 

* SA * SA * SAeom5Ceom5Ceom5Ceo * 

STeo 

AGGCUGAGCGGAGAAACCCT SSSSS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-30113 mA * SmG * SmG * SmC * SmU * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA * RG 

* SA * SA * SAeom5Ceom5Ceom5Ceo * 

STeo 

AGGCUGAGCGGAGAAACCCT SSSSS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-30114 mA * SmA * SmG * SmG * SmC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * RG * SA 

* SG * SA * SAeoAeom5Ceom5Ceo * 

Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SSSSS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-30115 mA * SmA * SmG * SmG * SmC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA 

* SG * SA * SAeoAeom5Ceom5Ceo * 

Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SSSSS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-30116 mA * S mA * SmG * SmG * SmC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA 

* RG * SA * SAeoAeom5Ceom5Ceo * 

Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SSSSS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-30117 mC * SmA * SmA * SmG * SmG * SC * 

ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * RG 

* SA * SG * SAeoAeoAeom5Ceo * 

Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SSSSS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 
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WV-30118 mC * SmA * SmA * SmG * SmG * SC * 

ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG 

* RA * SG * SAeoAeoAeom5Ceo * 

Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SSSSS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-30119 mC * SmA * SmA * SmG * SmG * SC * 

ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG 

* SA * RG * SAeoAeoAeom5Ceo * 

Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SSSSS 

SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-30120 Teo * SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo 

* SG * RG * SA * SG * SA * SA * SA 

* SC * SC * SC * STeom5Ceom5CeoAeo 

* SAeo 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA SnXnXnXS 

RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-30121 Teo * SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo 

* SG * SG * RA * SG * SA * SA * SA 

* SC * SC * SC * STeom5Ceom5CeoAeo 

* SAeo 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-30122 Teo * SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo 

* SG * SG * SA * R G * SA * SA * SA 

* SC * SC * SC * STeom5Ceom5CeoAeo 

* SAeo 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-30123 m5Ceo * STeon001Geon001Aeon001Geo 

* Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA * 

SA * SA * S C * SC * 

Sm5CeoTeom5Ceom5Ceo * SAeo 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-30124 m5Ceo * STeon001Geon001Aeon001Geo 

* Sm5C * SG * SG * RA * SG * SA * 

SA * SA * SC * SC * 

Sm5CeoTeom5Ceom5Ceo * SAeo 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-30125 m5Ceo * STeon001Geon001Aeon001Geo 

* Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA * 

SA * SA * SC * SC * 

Sm5CeoTeom5Ceom5Ceo * SAeo 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-30126 Geo * Sm5Ceon001Teon001Geon001Aeo 

* SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG * 

SA * SA * SA * SC * 

Sm5Ceom5CeoTeom5Ceo * Sm5Ceo 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 
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WV-30127 Geo * Sm5Ceon001Teon001Geon001Aeo 

* SG * Sm5C * SG * SG * RA * SG * 

SA * SA * SA * SC * 

Sm5Ceom5CeoTeom5Ceo * Sm5Ceo 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-30128 Geo * Sm5Ceon001Teon001Geon001Aeo 

* SG * Sm 5C * SG * SG * SA * RG * 

SA * SA * SA * SC * 

Sm5Ceom5CeoTeom5Ceo * Sm5Ceo 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-30129 Geo * SGeon001m5Ceon001Te on001Geo 

* SA * SG * Sm5C * SG * RG * SA * 

SG * SA * SA * SA * 

Sm5Ceom5Ceom5CeoTeo * Sm5Ceo 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-30130 Geo * SGeon001m5Ceon001Teon001Geo 

* SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA * 

SG * SA * SA * SA * 

Sm5Ceom5Ceom5CeoTeo * Sm5Ceo 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-30131 Geo * SGeon001m5Ceon001Teon001Geo  

* SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA * 

RG * SA * SA * SA * 

Sm5Ceom5Ceom5CeoTeo * Sm5Ceo 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-30132 Aeo * SGeon001Geon001m5Ceon001Teo 

* SG * SA * SG * Sm5C * SG * RG * 

SA * SG * SA * SA * 

SAeom5Ceom5Ceom5Ceo * STeo 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-30133 Aeo * SGeon001Geon001m5Ceon001Teo 

* SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * 

RA * SG * SA * SA * 

SAeom5Ceom5Ceom5Ceo * STeo 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-30134 Aeo * SGeon001Geon001m5Ceon 001Teo 

* SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * 

SA * RG * SA * SA * 

SAeom5Ceom5Ceom5Ceo * STeo 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-30135 Aeo * SAeon001Geon001Geon001m5Ceo 

* ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * 

RG * SA * SG * SA * 

SAeoAeom5Ceom5Ceo * Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 
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WV-30136 Aeo * SAeon001Geon001Geon001m5Ceo 

* ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * 

SG * RA * SG * SA * 

SAeoAeom5Ceom5Ceo * Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-30137 Aeo * SAeon001Geon001Ge on001m5Ceo 

* ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * 

SG * SA * RG * SA * 

SAeoAeom5Ceom5Ceo * Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-30138 m5Ceo * SAeon001Aeon001Geon001Geo 

* SC * ST * SG * SA * SG * Sm5C * 

SG * RG * SA * SG * SAeoAeoAeom5Ceo 

* Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-30139 m5Ceo * SAeon001Aeon001Geon001Geo 

* SC * ST * SG * SA * SG * Sm5C * 

SG * SG * RA * SG * SAeoAeoAeom5Ceo 

* Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-30140 m5Ceo * SAeon001Aeon001 Geon001Geo 

* SC * ST * SG * SA * SG * Sm5C * 

SG * SG * SA * RG * SAeoAeoAeom5Ceo 

* Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SnXnXnXS 

SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-30141 Teo * SGeoAeoGeom5Ceo * SG * RG * 

SA * SG * SA * SA * SA * SC * SC * 

SC * 

STeon001m5Ceon001m5Ceon001Aeo * 

SAeo 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA SOOOS 

RSSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30142 Teo * SGeoAeoGeom5Ceo * SG * SG * 

RA * SG * SA * SA * SA * SC * SC * 

SC * 

STeon001m5Ceon001m5Ceon001Aeo * 

SAeo 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA SOOOS 

SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30143 Teo * SGeoAeoGeom5Ceo * SG * SG * 

SA * RG * SA * SA * SA * SC * SC * 

SC * 

STeon001m5Ceon001m5Ceon001Aeo * 

SAeo 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA SOOOS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-30144 m5Ceo * STeoGeoAeoGeo * Sm5C * SG 

* RG * SA * SG * SA * SA * SA * SC 

* SC * 

Sm5Ceon001Teon001m5Ceon001m5Ceo * 

SAeo 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA SOOOS 

SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30145 m5Ceo * STeoGeoAeoGeo * Sm5C * SG 

* SG * RA * SG * SA * SA * SA * SC 

* SC *  

Sm5Ceon001Teon001m5Ceon001m5Ceo * 

SAeo 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA SOOOS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30146 m5Ceo * STeoGeoAeoGeo * Sm5C * SG 

* SG * SA * RG * SA * SA * SA * SC 

* SC * 

Sm5Ceon001Teon001m5Ceon001m5Ceo * 

SAeo 

CTGAGCGGAGAAACCCTCCA SOOOS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30147 Geo * Sm5CeoTeoGeoAeo * SG * Sm5C 

* SG * RG * SA * SG * SA * SA * SA 

* SC * 

Sm5Ceon001m5Ceon001Teon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC SOOOS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30148 Geo * Sm5CeoTeoGeoAeo * SG * Sm5C 

* SG * SG * RA * SG * SA * SA * SA 

* SC * 

Sm5Ceon001m5Ceon001Teon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC SOOOS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30149 Geo * Sm5CeoTeoGeoAeo * SG * Sm5C 

* SG * SG * SA * RG * SA * SA * SA 

* SC * 

Sm5Ceon001m5Ceon001Teon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC SOOOS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30150 Geo * SGeom5CeoTeoGeo * SA * SG * 

Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA * SA 

* SA * 

Sm5Ceon001m5Ceon001m5Ceon001Teo * 

Sm5Ceo 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC SOOOS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-30151 Geo * SGeom5CeoTeoGeo * SA * SG * 

Sm5C * SG * SG * RA * SG * SA * SA 

* SA * 

Sm5Ceon001m5Ceon001m5Ceon001Teo * 

Sm5Ceo 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC SOOOS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30152 Geo * SGeom 5CeoTeoGeo * SA * SG * 

Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA * SA 

* SA * 

Sm5Ceon001m5Ceon001m5Ceon001Teo * 

Sm5Ceo 

GGCTGAGCGGAGAAACCCTC SOOOS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-30153 Aeo * SGeoGeom5CeoTeo * SG * SA * 

SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA 

* SA * 

SAeon001m5Ceon001m5Ceon001m5Ceo * 

STeo 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT SOOOS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30154 Aeo * SGeoGeom5CeoTeo * SG * SA * 

SG * Sm5C * SG * SG * RA * SG * SA 

* SA * 

SAeon001m5Ceon001m5Ceon001m5Ceo * 

STeo 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT SOOOS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-30155 Aeo * SGeoGeom5CeoTeo * SG * SA * 

SG * Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA 

* SA * 

SAeon001m5Ceon001m5Ceon001m5Ceo * 

STeo 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCT SOOOS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-30156 Aeo * SAeoGeoGeom5Ceo * ST * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG 

* SA * 

SAeon001Aeon 001m5Ceon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SOOOS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-30157 Aeo * SAeoGeoGeom5Ceo * ST * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA * SG 

* SA * 

SAeon001Aeon001m5Ceon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SOOOS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 
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WV-30158 Aeo * SAeoGeoGeom5Ceo * ST * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA * RG 

* SA * 

SAeon001Aeon001m5Ceon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SOOOS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-30159 m5Ceo * SAeoAeoGeoGeo * SC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * RG * SA 

* SG * SAeon001 Aeon001Aeon001m5Ceo 

* Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SOOOS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-30160 m5Ceo * SAeoAeoGeoGeo * SC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA 

* SG * SAeon001Aeon001Aeon001m5Ceo 

* Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SOOOS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-30161 m5Ceo * SAeoAeoGeoGeo * SC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA 

* RG * SAeon001Aeon001Aeon001m5Ceo 

* Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SOOOS 

SSSSS 

SSSRS 

nXnXnXS 

WV-30162 Teo * SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo 

* SG * RG * SA * SG * SA * SA * SA 

* SC * SC * SC * SmU * SmC * SmC * 

SmA * SmA 

TGAGCGGAGAAACCCUCCAA SnXnXnXS 

RSSSS 

SSSSS SSSS 

WV-30163 Teo * SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo 

* SG * SG * RA * SG * SA * SA * SA 

* SC * SC * SC * SmU * SmC * SmC * 

SmA * SmA 

TGAGCGGAGAAACCCUCCAA SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-30164 Teo * SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo 

* SG * SG * SA * RG * SA * SA * SA 

* SC * SC * SC * SmU * SmC * SmC * 

SmA * SmA 

TGAGCGGAGAAACCCUCCAA SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-30165 m5Ceo * STeon001Geon001Aeon001Geo 

* Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA * 

SA * SA * SC * SC * SmC * SmU * 

SmC * SmC * SmA 

CTGAGCGGAGAAACCCUCCA SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-30166 m5Ceo * STeon001Geon001Aeon001Geo 

* Sm5C * SG * SG * RA * SG * SA * 

CTGAGCGGAGAAACCCUCCA SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 
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SA * SA * SC * SC * SmC * SmU * 

SmC * SmC * SmA 

WV-30167 m5Ceo * STeon001Geon001Aeon001Geo 

* Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA * 

SA * SA * SC * SC * SmC * SmU * 

SmC * SmC * SmA 

CTGAGCGGAGAAACCCUCCA SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-30168 Geo * Sm5Ceon001Teon001Geon001Aeo 

* SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG * 

SA * SA * SA * SC * SmC * SmC * 

SmU * SmC * SmC 

GCTGAGCGGAGAAACCCUCC SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-30169 Geo * Sm5Ceon001Teon001Geon001Aeo 

* SG * Sm5C * SG * SG * RA * SG * 

SA * SA * SA * SC * SmC * SmC * 

SmU * SmC * SmC 

GCTGAGCGGAGAAACCCUCC SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-30170 Geo * Sm5Ceon001Teon001Geon001Aeo 

* SG * Sm5C * SG * SG * SA * RG * 

SA * SA * SA * SC * SmC * SmC * 

SmU * SmC * SmC 

GCTGAGCGGAGAAACCCUCC SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-30171 Geo * SGeon001m5Ceon001Teon001Geo 

* SA * SG * Sm5C * SG * RG * SA * 

SG * SA * SA * SA * S mC * SmC * 

SmC * SmU * SmC 

GGCTGAGCGGAGAAACCCUC SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-30172 Geo * SGeon001m5Ceon001Teon001Geo 

* SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA * 

SG * SA * SA * SA * SmC * SmC * 

SmC * SmU * SmC 

GGCTGAGCGGAGAAACCCUC SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-30173 Geo * SGeon001m5Ceon001Teon001Geo 

* SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA * 

RG * SA * SA * SA * SmC * SmC * 

SmC * SmU * SmC 

GGCTGAGCGGAGAAACCCUC SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-30174 Aeo * SGeon001Geon001m5Ceon001Teo 

* SG * SA * SG * Sm5C * SG * R G * 

SA * SG * SA * SA * SmA * SmC * 

SmC * SmC * SmU 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCU SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 
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WV-30175 Aeo * SGeon001Geon001m5Ceon001Teo 

* SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * 

RA * SG * SA * SA * SmA * SmC * 

SmC * SmC * SmU 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCU SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-30176 Aeo * SGeon001Geon001m5Ceon001Teo 

* SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * 

SA * RG * SA * SA * SmA * SmC * 

SmC * SmC * SmU 

AGGCTGAGCGGAGAAACCCU SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-30177 Aeo * SAeon001Geon001Geon001m5Ceo 

* ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * 

RG * SA * SG * SA * SmA * SmA * 

SmC * SmC * SmC 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-30178 Aeo * SAeon001Geon001Geon001m5Ceo 

* ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * 

SG * RA * SG * SA * SmA * SmA * 

SmC * SmC * SmC 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-30179 Aeo * SAeon001Geon001Geon001m5Ceo 

* ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * 

SG * SA * RG * SA * SmA * SmA * 

SmC * SmC * SmC 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-30180 m5Ceo * SAeon001Aeon001Geon001Geo 

* SC * ST * SG * SA * SG * Sm5C * 

SG * RG * SA * SG * SmA * SmA * 

SmA * SmC * SmC 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-30181 m5Ceo * SAeon001Aeon001Geon001Geo 

* SC * ST * SG * SA * SG * Sm5C * 

SG * SG * RA * SG * SmA * SmA * 

SmA * SmC * SmC 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-30182 m5Ceo * SAeon001Aeon001Geon001Geo 

* SC * ST * SG * SA * SG * Sm5C * 

SG * SG * SA * RG * SmA * SmA * 

SmA * SmC * SmC 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SnXnXnXS 

SSSSS 

SSSRS SSSS 
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WV-30183 mU * SmG * SmA * SmG * Sm5 mC * SG 

* RG * S A * SG * SA * SA * SA * SC 

* SC * SC * 

STeon001m5Ceon001m5Ceon001Aeo * 

SAeo 

UGAGCGGAGAAACCCTCCAA SSSSS 

RSSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30184 mU * SmG * SmA * SmG * Sm5mC * SG 

* SG * RA * SG * SA * SA * SA * SC 

* SC * SC * 

STeon001m5Ceon001m5Ceon001Aeo * 

SAeo 

UGAGCGGAGAAACCCTCCAA SSSSS 

SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30185 mU * SmG * SmA * SmG * Sm5mC * SG 

* SG * SA * RG * SA * SA * SA * SC 

* SC * SC * 

STeon001m5Ceon001m5Ceon001Aeo * 

SAeo 

UGAGCGGAGAAACCCTCCAA SSSSS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30186 mC * SmU * SmG * SmA * SmG * Sm5C 

* SG * RG * SA * SG * SA * SA * SA 

* SC * SC * 

Sm5Ceon001Teon001m5Ceon001m5Ceo * 

SAeo 

CUGAGCGGAGAAACCCTCCA SSSSS 

SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30187 mC * SmU * SmG * SmA * SmG * Sm5C 

* SG * SG * RA * SG * SA * SA * SA 

* SC * SC * 

Sm5Ceon001Teon001m5Ceon001m5Ceo * 

SAeo 

CUGAGCGGAGAAACCCTCCA SSSSS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30188 mC * SmU * SmG * SmA * SmG * Sm5C 

* SG * SG * SA * RG * SA * SA * SA 

* SC * SC * 

Sm5Ceon001Teon001m5Ceon001m5Ceo * 

SAeo 

CUGAGCGGAGAAACCCTCCA SSSSS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30189 mG * SmC * SmU * SmG * SmA * SG * 

Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA * SA 

* SA * SC * 

Sm5Ceon001m5Ceon001Teon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCUGAGCGGAGAAACCCTCC SSSSS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-30190 mG * SmC * SmU * SmG * SmA * SG * 

Sm5C * SG * SG * RA * SG * SA * SA 

* SA * SC * 

Sm5Ceon001m5Ceon001Teon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCUGAGCGGAGAAACCCTCC SSSSS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30191 mG * SmC * SmU * SmG * SmA * SG * 

Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA * SA 

* SA * SC * 

Sm5Ceon001m5Ceon001Teon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

GCUGAGCGGAGAAACCCTCC SSSSS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30192 mG * SmG * SmC * SmU * SmG * SA * 

SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG * SA 

* SA * SA * 

Sm5Ceon001m5Ceon001m5Ceon001Teo * 

Sm5Ceo 

GGCUGAGCGGAGAAACCCTC SSSSS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30193 mG * SmG * SmC * SmU * SmG * SA * 

SG * Sm5C * SG * SG * RA * S G * SA 

* SA * SA * 

Sm5Ceon001m5Ceon001m5Ceon001Teo * 

Sm5Ceo 

GGCUGAGCGGAGAAACCCTC SSSSS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30194 mG * SmG * SmC * SmU * SmG * SA * 

SG * Sm5C * SG * SG * SA * RG * SA 

* SA * SA * 

Sm5Ceon001m5Ceon001m5Ceon001Teo * 

Sm5Ceo 

GGCUGAGCGGAGAAACCCTC SSSSS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-30195 mA * SmG * SmG * SmC * SmU * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * RG * SA * SG 

* SA * SA * 

SAeon001m5Ceon001m5Ceon001m5Ceo * 

STeo 

AGGCUGAGCGGAGAAACCCT SSSSS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-30196 mA * SmG * SmG * SmC * SmU * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA * SG 

* SA * SA * 

SAeon001m5Ceon001m5Ceon001m5Ceo * 

STeo 

AGGCUGAGCGGAGAAACCCT SSSSS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 
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WV-30197 mA * SmG * SmG * SmC * SmU * SG * 

SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA * RG 

* SA * SA * 

SAeon001m5Ceon001m5Ceon001m5Ceo * 

STeo 

AGGCUGAGCGGAGAAACCCT SSSSS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-30198 mA * SmA * SmG * SmG * SmC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * RG * SA 

* SG * SA * 

SAeon001Aeon001m5Ceon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SSSSS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-30199 mA * SmA * SmG * SmG * SmC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * RA 

* SG * SA * 

SAeon001Aeon001m5Ceon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SSSSS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-30200 mA * SmA * SmG * SmG * SmC * ST * 

SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG * SA 

* RG * SA * 

SAeon001Aeon001m5Ceon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC SSSSS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-30201 mC * SmA * SmA * SmG * SmG * SC * 

ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * RG 

* SA * SG * 

SAeon001Aeon001Aeon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SSSSS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-30202 mC * SmA * SmA * SmG * SmG * SC * 

ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG 

* RA * SG * 

SAeon001Aeon001Aeon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SSSSS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-30203 mC * SmA * SmA * SmG * SmG * SC * 

ST * SG * SA * SG * Sm5C * SG * SG 

* SA * RG * 

SAeon001Aeon001Aeon001m5Ceo * 

Sm5Ceo 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC SSSSS 

SSSSS 

SSSRS 

nXnXnXS 
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WV-30354 mG * SmUn001RmU * SmGn001RmA * ST 

* SCn001RT * SG * ST * RA * SG * 

SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnRSnRS 

SnRSSR 

SSSSR 

nROnRS 

WV-30355 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * 

SCn001RT * SG * ST * RA * SG * SC 

* SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * 

STeo 

GUUGATCTGTAGCAGCAGCT SnROnRS 

SnRSSR 

SSSSR 

nROnRS 

WV-30356 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SCn001RT 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5CeoAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SnRSSR 

SSSSR 

OOnRS 

WV-30357 mG * SmUn001RmU * SmGmA * ST * SCn001RT 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnRSOS 

SnRSSR 

SSSSR 

nROnRS 

WV-31627 Geo * STeoGeom5CeoAeo * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-31628 Geo * STeoGeom5CeoAeo * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * SmG * SmA 

* SmG * SmG * SmG 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-31629 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SSSSS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-31814 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * ST * RA * SG * 

SA * ST * SG * SA * SG * SG * SG * 

SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SOOOS 

RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-31815 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * ST * SA * RG * 

SA * ST * SG * SA * SG * SG * SG * 

SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SOOOS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-31816 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * ST * SA * SG * 

RA * ST * SG * SA * SG * SG * SG * 

SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SOOOS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 
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WV-31817 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SG * ST * RA * 

SG * SA * ST * SG * SA * SG * SG * 

SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SOOOS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-31818 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SG * ST * SA * 

RG * SA * ST * SG * SA * SG * SG * 

SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SOOOS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-31819 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SG * ST * SA * 

SG * RA * ST * SG * SA * SG * SG * 

SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SOOOS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-31820 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * SA * SG * ST 

* RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SOOOS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-31821 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * SA * SG * ST 

* SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SOOOS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-31822 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * SA * SG * ST 

* SA * SG * RA * ST * SG * SA * SG * 

SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SOOOS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-31823 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SC * SA * SG * 

ST * RA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SOOOS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-31824 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SC * SA * SG * 

ST * SA * RG * SA * ST * SG * SA * 

SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SOOOS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-31825 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SC * SA * SG * 

ST * SA * SG * RA * ST * SG * SA * 

SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SOOOS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-31826 T eo * SGeom5CeoAeom5Ceo * SA * SC * SA * 

SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SAeoGeoGeoGeo * SAeo 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SOOOS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-31827 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * SA * SC * SA * 

SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SAeoGeoGeoGeo * SAeo 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SOOOS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-31828 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * SA * SC * SA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SAeoGeoGeoGeo * SAeo 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SOOOS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 368/1728



358/883 

 

WV-31829 Geo * STeoGeom5CeoAeo * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * RA * SG * SA * ST * 

SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-31830 Geo * STeoGeom5CeoAeo * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * RG * SA * ST * 

SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-31831 Aeo * SGeoTeoGeom5Ceo * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * RA * SG * SA * 

STeoGeoAeoGeo * SGeo 

AGTGCACACAGTAGA

TGAGG 

SOOOS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-31832 Aeo * SGeoTeoGeom5Ceo * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * RG * SA * 

STeoGeoAeoGeo * SGeo 

AGTGCACACAGTAGA

TGAGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-31833 Aeo * SGeoTeoGeom5Ceo * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * 

STeoGeoAeoGeo * SGeo 

AGTGCACACAGTAGA

TGAGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-31834 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * ST * RA * SG * 

SA * ST * SG * SA * SG * SG * SG * SmA * 

SmG * SmC * SmA * SmG 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SOOOS 

RSSSS 

SSSSS SSSS 

WV-31835 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * ST * SA * RG * 

SA * ST * SG * SA * SG * SG * SG * SmA * 

SmG * SmC * SmA * SmG 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SOOOS 

SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-31836 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * ST * SA * SG * 

RA * ST * SG * SA * SG * SG * SG * SmA * 

SmG * SmC * SmA * SmG 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SOOOS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-31837 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SG * ST * RA * 

SG * SA * ST * SG * SA * SG * SG * SmG * 

SmA * SmG * SmC * SmA 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SOOOS 

SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-31838 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SG * ST * SA * 

RG * SA * ST * SG * SA * SG * SG * SmG * 

SmA * SmG * SmC * SmA 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SOOOS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-31839 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SG * ST * SA * 

SG * RA * ST * SG * SA * SG * SG * SmG * 

SmA * SmG * SmC * SmA 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SOOOS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-31840 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * SA * SG * ST 

* RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * SmG 

* SmG * SmA * SmG * SmC 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SOOOS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 
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WV-31841 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * SA * SG * ST 

* SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG * SmG 

* SmG * SmA * SmG * SmC 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SOOOS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-31842 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * SA * SG * ST 

* SA * SG * RA * ST * SG * SA * SG * SmG 

* SmG * SmA * SmG * SmC 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SOOOS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-31843 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SC * SA * SG * 

ST * RA * SG * SA * ST * SG * SA * SmG * 

SmG * SmG * SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SOOOS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-31844 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SC * SA * SG * 

ST * SA * RG * SA * ST * SG * SA * SmG * 

SmG * SmG * SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SOOOS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-31845 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SC * SA * SG * 

ST * SA * SG * RA * ST * SG * SA * SmG * 

SmG * SmG * SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SOOOS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-31846 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * SA * SC * SA * 

SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * SmA * 

SmG * SmG * SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SOOOS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-31847 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * SA * SC * SA * 

SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * SmA * 

SmG * SmG * SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SOOOS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-31848 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * SA * SC * SA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * SmA * 

SmG * SmG * SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SOOOS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-31849 Geo * STeoGeom5CeoAeo * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * RA * SG * SA * ST * SmG * SmA 

* SmG * SmG * SmG 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-31850 Geo * STeoGeom5CeoAeo * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * RG * SA * ST * SmG * SmA 

* SmG * SmG * SmG 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-31851 Aeo * SGeoTeoGeom5Ceo * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * RA * SG * SA * SmU * SmG 

* SmA * SmG * SmG 

AGTGCACACAGTAGA

UGAGG 

SOOOS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-31852 Aeo * SGeoTeoGeom5Ceo * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * RG * SA * SmU * SmG 

* SmA * SmG * SmG 

AGTGCACACAGTAGA

UGAGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 
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WV-31853 Aeo * SGeoTeoGeom5Ceo * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * SmU * SmG 

* SmA * SmG * SmG 

AGTGCACACAGTAGA

UGAGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSSRS SSSS 

WV-31854 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * SC * SA * SG 

* ST * RA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SSSSS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-31855 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * SC * SA * SG 

* ST * SA * RG * SA * ST * SG * SA * 

SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SSSSS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-31856 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SG * SA * 

SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SSSSS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-31857 mU * SmG * SmC * SmA * SmC * SA * SC * SA 

* SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SAeoGeoGeoGeo * SAeo 

UGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SSSSS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-31858 mU * SmG * SmC * SmA * SmC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SAeoGeoGeoGeo * SAeo 

UGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SSSSS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-31859 mU * SmG * SmC * SmA * SmC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SAeoGeoGeoGeo * SAeo 

UGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SSSSS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-31860 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST * 

SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SSSSS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-31861 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST * 

SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SSSSS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-31862 mA * SmG * SmU * SmG * SmC * SA * SC * SA 

* SC * SA * SG * ST * RA * SG * SA * 

STeoGeoAeoGeo * SGeo 

AGUGCACACAGTAGA

TGAGG 

SSSSS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-31863 mA * SmG * SmU * SmG * SmC * SA * SC * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA * RG * SA * 

STeoGeoAeoGeo * SGeo 

AGUGCACACAGTAGA

TGAGG 

SSSSS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-31864 mA * SmG * SmU * SmG * SmC * SA * SC * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * 

STeoGeoAeoGeo * SGeo 

AGUGCACACAGTAGA

TGAGG 

SSSSS 

SSSSS 

SSSRS OOOS 
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WV-31865 Geo * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG * 

SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-31866 Geo * SmUmGmCAeo * SC * SA * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SGeomAmGmG * 

SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-31867 Geo * SmUmGmCmA * SC * SA * RC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SmGmAmGmG * 

SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SRSSS 

SSRSS OOOS 

WV-31868 Geo * SmUmGmCAeo * SC * SA * RC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SGeomAmGmG * 

SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SRSSS 

SSRSS OOOS 

WV-31869 Geo * STeoGeom5CeoAeo * SC * SA * RC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SRSSS 

SSRSS OOOS 

WV-32539 rArGrCrUrGrCrUrGrCrUrArCrArGrArUrCrArArC  AGCUGCUGCUACAGA

UCAAC 

OOOOO 

OOOOO 

OOOOO OOOO 

WV-32540 rArGrCrUrGrCrUrGrCrUrGrCrArGrArUrCrArArC  AGCUGCUGCUGCAGA

UCAAC 

OOOOO 

OOOOO 

OOOOO OOOO 

WV-32560 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * RTeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SSSSR 

SSSSR 

nROnRR 

WV-32561 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Sm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SSSSR 

SSSSR 

nROnSS 

WV-32562 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001SAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SSSSR 

SSSSR 

nSOnRS 
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WV-32563 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Sm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SSSSR 

SSSSS 

nROnRS 

WV-32564 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * RG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SSSSR 

SSSRR 

nROnRS 

WV-32565 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * RA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SSSSR 

SSRSR 

nROnRS 

WV-32566 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * RC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SSSSR 

SRSSR 

nROnRS 

WV-32567 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * RG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SSSSR 

RSSSR 

nROnRS 

WV-32568 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * SA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SSSSS 

SSSSR 

nROnRS 

WV-32569 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * RT * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SSSRR 

SSSSR 

nROnRS 

WV-32570 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* RG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

SSRSR 

SSSSR 

nROnRS 

WV-32571 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * RC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRS 

RSSSR 

SSSSR 

nROnRS 
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WV-32572 mG * SmUn001RmUmGn001RmA * RT * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnRR 

SSSSR 

SSSSR 

nROnRS 

WV-32573 mG * SmUn001RmUmGn001SmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnROnSS 

SSSSR 

SSSSR 

nROnRS 

WV-32574 mG * SmUn001SmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnSOnRS 

SSSSR 

SSSSR 

nROnRS 

WV-32575 mG * RmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST 

* SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

RnROnRS 

SSSSR 

SSSSR 

nROnRS 

WV-32576 mGmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * ST * SG 

* ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

OnROnRS 

SSSSR 

SSSSR 

nROnRS 

WV-32577 mUn001RmUmGn001RmA * ST * SC * S T * SG * 

ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

UUGATCTGTAGCAGC

AGCT 

nROnRSS 

SSSRS 

SSSRnROnRS 

WV-32578 mG * SmG * SmUn001RmUmGn001RmA * ST * SC 

* ST * SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG 

* Rm5Ceon001RAeoGeon001Rm5Ceo * STeo 

GGUUGATCTGTAGCA

GCAGCT 

SSnROnR 

SSSSS 

RSSSS 

RnROnRS 

WV-32685 mG * SmUn001mUmGn001mA * ST * SC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001AeoGeon001m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnXOnXS 

SSSSR 

SSSSR 

nXOnXS 

WV-32686 mG * SmUn001mU * SmGmA * ST * SC * ST * 

SG * ST * RA * SG * SC * SA * SG * 

Rm5Ceon001AeoGeon001m5Ceo * STeo 

GUUGATCTGTAGCAG

CAGCT 

SnXSOS 

SSSSR 

SSSSR 

nXOnXS 
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WV-33091 m5Ceo * SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * ST 

* RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SnXnXnXS 

RSSSS 

SSSSS OOOS 

WV-33092 m5Ceo * SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * ST 

* SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-33093 m5Ceo * SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * ST 

* SA * SG * RA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SAeoGeom5CeoAeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-33094 Ae o * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * SG 

* ST * RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG 

* SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS OOOS 

WV-33095 Aeo * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * SG 

* ST * SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG 

* SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-33096 Aeo * Sm5Ceon001 Aeon001m5Ceon001Aeo * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SG * SA * SG 

* SG * SGeoAeoGeom5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-33097 m5Ceo * SA eon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS OOOS 

WV-33098 m5Ceo * SAeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-33099 m5Ceo * SAeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SA * SG * SGeoGeoAeoGeo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-33100 Geo * Sm5Ceo n001Aeon001m5Ceon001Aeo * SC 

* SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG 

* SA * SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS OOOS 

WV-33101 Geo * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * SC 

* SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG 

* SA * SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-33102 Geo * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG 

* SA * SGeoGeoGeoAeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 
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WV-33103 Teo * SGeon001m5Ceon001Aeo n001m5Ceo * SA 

* SC * SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST 

* SG * SAeoGeoGeoGeo * SAeo 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS OOOS 

WV-33104 Teo * SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST 

* SG * SAeoGeoGeoGeo * SAeo 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-33105 Teo * SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SG * SAeoGeoGeoGeo * SAeo 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-33106 Geo * STeon001Geon001m5Ceon001Aeo * SC *  

SA * SC * SA * SG * ST * RA * SG * SA * 

ST * SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS OOOS 

WV-33107 Geo * STeon001Geon001m5Ceon001Aeo * SC * 

SA * SC * SA * SG * ST * SA * RG * SA * 

ST * SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-33108 Geo * STeon001Geon001m5C eon001Aeo * SC * 

SA * SC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * 

ST * SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-33109 Aeo * SGeon001Teon001Geon001m5Ceo * SA * 

SC * SA * SC * SA * SG * ST * RA * SG * 

SA * STeoGeoAeoGeo * SGeo 

AGTGCACACAGTAGA

TGAGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS OOOS 

WV-33110 Aeo * SGeon001Teon001Geon001m5Ceo * SA * 

SC * SA * SC * SA * SG * ST * SA * RG * 

SA * STeoGeoAeoGeo * SGeo 

AGTGCACACAGTAGA

TGAGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-33111 Aeo * SGeon001Teon001Geon001m5Ceo * SA * 

SC * SA * SC * SA * SG * ST * SA * SG * 

RA * STeoGeoAeoGeo * SGeo 

AGTGCACACAGTAGA

TGAGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SSSRS OOOS 

WV-33112 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * ST * RA * SG * 

SA * ST * SG * SA * SG * SG * SG * 

SAeon001Geon001m5Ceon001Aeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SOOOS 

RSSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33113 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * ST * SA * RG * 

SA * ST * SG * SA * SG * SG * SG * 

SAeon001Geon001m5Ceon001Aeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SOOOS 

SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 376/1728



366/883 

 

WV-33114 m5Ceo * SAeom5CeoAeoGeo * ST * SA * SG * 

RA * ST * SG * SA * SG * SG * SG * 

SAeon001Geon001m5Ceon001Aeo * SGeo 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SOOOS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33115 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SG * ST * RA * 

SG * SA * ST * SG * SA * SG * SG * 

SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SOOOS 

SRSSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33116 Aeo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SG * ST * SA * 

RG * SA * ST * SG * SA * SG * SG * 

SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SOOOS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33117 Aeo * Sm 5CeoAeom5CeoAeo * SG * ST * SA * 

SG * RA * ST * SG * SA * SG * SG * 

SGeon001Aeon001Geon001m5Ceo * SAeo 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SOOOS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33118 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * SA * SG * ST 

* RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SGeon001Geon001Aeon001Geo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SOOOS 

SSRSS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33119 m5Ceo * SAeom5CeoAeom5Ceo * SA * SG * ST 

* SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG * 

SGeon001Geon001Aeon001Geo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SOOOS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33120 m5Ceo * SAeo m5CeoAeom5Ceo * SA * SG * ST 

* SA * SG * RA * ST * SG * SA * SG * 

SGeon001Geon001Aeon001Geo * Sm5Ceo 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SOOOS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33121 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SC * SA * SG * 

ST * RA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SOOOS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33122 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAeo * SC * SA * SG * 

ST * SA * RG * SA * ST * SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SOOOS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 
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WV-33123 Geo * Sm5CeoAeom5CeoAe o * SC * SA * SG * 

ST * SA * SG * RA * ST * SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SOOOS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-33124 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * SA * SC * SA * 

SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * SAeo 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SOOOS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33125 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * SA * SC * SA * 

SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * SAeo 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SOOOS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-33126 Teo * SGeom5CeoAeom5Ceo * SA * SC * SA * 

SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * SAeo 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SOOOS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-33127 Geo * STeoGeom5CeoAeo * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * RA * SG * SA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-33128 Geo * STeoGeom5CeoAeo * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * RG * SA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-33129 Geo * STeoGeom5CeoAeo * SC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-33130 Aeo * SGeoTeoGeom5Ceo * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * RA * SG * SA * 

STeon001Geon001Aeon001Geo * SGeo 

AGTGCACACAGTAGA

TGAGG 

SOOOS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-33131 Aeo * SGeoTeoGeom5Ceo * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * RG * SA * 

STeon001Geon001Aeon001Geo * SGeo 

AGTGCACACAGTAGA

TGAGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 
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WV-33132 Aeo * SGeoTeoGeom5Ceo * SA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * 

STeon001Geon001Aeon001Geo * SGeo 

AGTGCACACAGTAGA

TGAGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSSRS 

nXnXnXS 

WV-33133 m5Ceo * SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * ST 

* RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SmA * SmG * SmC * SmA * SmG 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SnXnXnXS 

RSSSS 

SSSSS SSSS 

WV-33134 m5Ceo * SAeon001m5Ceon001Aeon001Geo * ST 

* SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SmA * SmG * SmC * SmA * SmG 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-33135 m5Ceo * SAeon001m5Ceon001A eon001Geo * ST 

* SA * SG * RA * ST * SG * SA * SG * SG 

* SG * SmA * SmG * SmC * SmA * SmG 

CACAGTAGATGAGGG

AGCAG 

SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-33136 Aeo * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * SG 

* ST * RA * SG * SA * ST * SG * SA * SG 

* SG * SmG * SmA * SmG * SmC * SmA 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SnXnXnXS 

SRSSS 

SSSSS SSSS 

WV-33137 Aeo * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * SG 

* ST * SA * RG * SA * ST * SG * SA * SG 

* SG * SmG * SmA * SmG * SmC * SmA 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-33138 Aeo * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * S G * SA * SG 

* SG * SmG * SmA * SmG * SmC * SmA 

ACACAGTAGATGAGG

GAGCA 

SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-33139 m5Ceo * SAeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SmG * SmG * SmA * SmG * SmC 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SnXnXnXS 

SSRSS 

SSSSS SSSS 

WV-33140 m5Ceo * SAeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SA * SG * SmG * SmG * SmA * SmG * SmC 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 

WV-33141 m5Ceo * SAeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * 

SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SA * SG * SmG * SmG * SmA * SmG * SmC 

CACACAGTAGATGAG

GGAGC 

SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-33142 Geo * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * SC 

* SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG 

* SA * SmG * SmG * SmG * SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SnXnXnXS 

SSSRS 

SSSSS SSSS 
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WV-33143 Geo * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * SC 

* SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG 

* SA * SmG * SmG * SmG * SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-33144 Geo * Sm5Ceon001Aeon001m5Ceon001Aeo * SC 

* SA * S G * ST * SA * SG * RA * ST * SG 

* SA * SmG * SmG * SmG * SmA * SmG 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-33145 Teo * SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * SA 

* SC * SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST 

* SG * SmA * SmG * SmG * SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SnXnXnXS 

SSSSR 

SSSSS SSSS 

WV-33146 Teo * SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST 

* SG * SmA * SmG * SmG * SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-33147 Teo * SGeon001m5Ceon001Aeon001m5Ceo * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST 

* SG * SmA * SmG * SmG * SmG * SmA 

TGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-33148 Geo * STeon001Geon001m5Ceon001Aeo * SC * 

SA * SC * SA * SG * ST * RA * SG * SA * 

ST * SmG * SmA * SmG * SmG * SmG 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

RSSSS SSSS 

WV-33149 Geo * STeon001Geon001m5Ceon001Aeo * SC * 

SA * SC * SA * SG * ST * SA * RG * SA * 

ST * SmG * SmA * SmG * SmG * SmG 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-33150 Geo * STeon001Geon001m5Ceon001Aeo * SC * 

SA * SC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * 

ST * SmG * SmA * SmG * SmG * SmG 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-33151 Aeo * SGeon001Teon001Geon001 m5Ceo * SA * 

SC * SA * SC * SA * SG * ST * RA * SG * 

SA * SmU * SmG * SmA * SmG * SmG 

AGTGCACACAGTAGA

UGAGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SRSSS SSSS 

WV-33152 Aeo * SGeon001Teon001Geon001m5Ceo * SA * 

SC * SA * SC * SA * SG * ST * SA * RG * 

SA * SmU * SmG * SmA * SmG * SmG 

AGTGCACACAGTAGA

UGAGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS SSSS 

WV-33153 Aeo * SGeon001Teon001Geon001m5Ceo * SA * 

SC * SA * SC * SA * SG * ST * SA * SG * 

RA * SmU * SmG * SmA * SmG * SmG 

AGTGCACACAGTAGA

UGAGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SSSRS SSSS 
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WV-33154 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * SC * SA * SG 

* ST * RA * SG * SA * ST * SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SSSSS 

SSSRS 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33155 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * SC * SA * SG 

* ST * SA * RG * SA * ST * SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SSSSS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33156 mG * SmC * SmA * SmC * SmA * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * SG * SA * 

SGeon001Geon001Geon001Aeo * SGeo 

GCACACAGTAGATGA

GGGAG 

SSSSS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-33157 mU * SmG * SmC * SmA * SmC * SA * SC * SA 

* SG * ST * RA * SG * SA * ST * SG * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * SAeo 

UGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SSSSS 

SSSSR 

SSSSS 

nXnXnXS 

WV-33158 mU * SmG * SmC * SmA * SmC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * RG * SA * ST * SG * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * SAeo 

UGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SSSSS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-33159 mU * SmG * SmC * SmA * SmC * SA * SC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * SG * 

SAeon001Geon001Geon001Geo * SAeo 

UGCACACAGTAGATG

AGGGA 

SSSSS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-33160 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * RA * SG * SA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SSSSS 

SSSSS 

RSSSS 

nXnXnXS 

WV-33161 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * RG * SA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SSSSS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-33162 mG * SmU * SmG * SmC * SmA * SC * SA * SC 

* SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SSSSS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 
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WV-33163 mA * SmG * SmU * SmG * SmC * SA * SC * SA 

* SC * SA * SG * ST * RA * SG * SA * 

STeon001Geon001Aeon001Geo * SGeo 

AGUGCACACAGTAGA

TGAGG 

SSSSS 

SSSSS 

SRSSS 

nXnXnXS 

WV-33164 mA * SmG * SmU * SmG * SmC * SA * SC * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA * RG * SA * 

STeon001Geon001Aeon001Geo * SGeo 

AGUGCACACAGTAGA

TGAGG 

SSSSS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-33165 mA * SmG * SmU * SmG * SmC * SA * SC * SA 

* SC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * 

STeon001Geon001Aeon001Geo * SGeo 

AGUGCACACAGTAGA

TGAGG 

SSSSS 

SSSSS 

SSSRS 

nXnXnXS 

WV-33166 Geo * SmUn001mGn001mCn001mA * SC * SA * 

SC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-33167 Geo * SmUmGmCmA * SC * SA * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGn001mAn001mGn001mG * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-33168 Geo * SmUn001mGn001mCn001Aeo * SC * SA * 

SC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SGeomAmGmG * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SnXnXnXS 

SSSSS 

SSRSS OOOS 

WV-33169 Geo * SmUmGmCAeo * SC * SA * SC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * 

SGeon001mAn001mGn001mG * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SSSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-33170 Geo * SmUn001mGn001mCn001mA * SC * SA * 

RC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGmAmGmG * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SnXnXnXS 

SRSSS 

SSRSS OOOS 

WV-33171 Geo * SmUmGmCmA * SC * SA * RC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * 

SmGn001mAn001mGn001mG * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SRSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-33172 Geo * SmUn001mGn001mCn001Aeo * SC * SA * 

RC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SGeomAmGmG * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SnXnXnXS 

SRSSS 

SSRSS OOOS 
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WV-33173 Geo * SmUmGmCAeo * SC * SA * RC * SA * SG 

* ST * SA * SG * RA * ST * 

SGeon001mAn001mGn001mG * SGeo 

GUGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SRSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-33174 Geo * STeon001Geon001m5Ceon001Aeo * SC * 

SA * RC * SA * SG * ST * SA * SG * RA * 

ST * SGeoAeoGeoGeo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SnXnXnXS 

SRSSS 

SSRSS OOOS 

WV-33175 Geo * STeoGeom5CeoAeo * SC * SA * RC * SA 

* SG * ST * SA * SG * RA * ST * 

SGeon001Aeon001Geon001Geo * SGeo 

GTGCACACAGTAGAT

GAGGG 

SOOOS 

SRSSS 

SSRSS 

nXnXnXS 

WV-33213 Mod039L001 

m5CeoAeoTeoGeoTeoCACCCAGCAGAeo m5Ceo 

m5CeoAeoGeo 

CATGTCACCCAGCAG

ACCAG 

OSOOO 

SSRSS 

RSSRS 

SOOOS 

WV-34213  mA m5CeoTeo m5Ceo mACCCACT m5CG m5CC mA 

mC m5Ceo mG mC 

ACTCACCCACTCGCC

ACCGC 

SOOOS 

RSRSS 

SSRSS SSSS 

WV-2732 mG * SmGmCmAmC * SA * SA * SG * SG * SG 

* SC * RA * SC * RA * SG * SmAmCmUmU * 

SmC 

GGCACAAGGG 

CACAGACUUC 

SOOOSSSSSS 

RSRSSOOOS 

 

Notas: 

Descrição, Sequência de Base e Estereoquímica/Ligaç ão, 

devido a seu comprimento, podem ser divididas em mú ltiplas linhas 

na Tabela 1. A menos que seja especificado de outra  forma, todos 

os oligonucleotídeos na Tabela 1 são de fita simple s. Conforme 

verificado por aqueles versados na técnica, unidade s de 

nucleosídeo são não modificadas e contêm nucleobase s não 

modificadas e açúcares 2'-desóxi, a menos que seja indicado de 

outra forma, com modificações (por exemplo, modific ados com r, 

m, m5, eo, etc.); ligações, a menos que seja indica do de outra 

forma, são ligações de fosfato naturais; e grupos á cidos/básicos 
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podem existir, independentemente, em suas formas de  sal. Conforme 

verificado por aqueles versados na técnica, quando nenhuma 

ligação internucleotídica é especificada entre duas  unidades de 

nucleosídeo, a ligação internucleotídica é uma liga ção de 

fosfodiéster (ligação de fosfato natural) e, a meno s que seja 

indicado de outra forma, um açúcar é um açúcar de D NA natural 

que não compreende nenhuma substituição na posição 2’ (dois −H 

no carbono 2'). Porções químicas e modificações em 

oligonucleotídeos (ou outros compostos, por exemplo , aqueles 

úteis para preparar oligonucleotídeos fornecidos qu e compreendem 

essas porções químicas ou modificações): 

m: 2'-OMe; 

m5: metila na posição 5 de C (nucleobase é 5-

metilcitosina); 

m5Ceo: 5-metil 2'-O-metoxietila C; 

m5mC: 5-metil 2'-OMe C; 

m5lC: metila na posição 5 de C (nucleobase é 5-

metilcitosina) e açúcar é um açúcar de LNA; 

eo: 2'-MOE (2'−OCH 2CH2OCH3); 

f: 2'-F; 

r: 2'-OH; 

O, PO: fosfodiéster (fosfato). O mesmo pode ser um 

grupo de extremidade, ou uma ligação, por exemplo, uma ligação 

entre um ligante e uma cadeia oligonucleotídica, um a ligação 

internucleotídica (uma ligação de fosfato natural),  etc. 

Fosfodiésteres são tipicamente indicados com "O" na  coluna de 

Estereoquímica/Ligação e não são tipicamente marcad os na coluna 

de Descrição (se for um grupo de extremidade, por e xemplo, um 
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grupo de extremidade 5', o mesmo é indicado na Desc rição e, 

tipicamente, não em Estereoquímica/Ligação); se nen huma ligação 

for indicada na coluna de descrição, a mesma é tipi camente um 

fosfodiéster a menos que seja indicado de outra for ma. Nota-se 

que uma ligação de fosfato entre um ligante (por ex emplo, L001) 

e uma cadeia oligonucleotídica podem não ser marcad as na coluna 

de Descrição, e podem não ser indicadas com "O" na coluna de 

Estereoquímica/Ligação. Por exemplo, na Descrição d e WV-10631 

(Mod012L001mG * SmUmGmCmA ... ), a ligação de fosfo diéster entre 

L001 e a cadeia oligonucleotídica (a partir de mG *  SmUmGmCmA 

...) não é marcada; essa ligação internucleotídica é indicada em 

Estereoquímica/Ligação com o primeiro "O" em: OSOOO ... 

*, PS: Fosforotioato. A mesma pode ser um grupo de 

extremidade (se for um grupo de extremidade, por ex emplo, um 

grupo de extremidade 5', a mesma é indicada na Desc rição e, 

tipicamente, não em Estereoquímica/Ligação), ou uma  ligação, por 

exemplo, uma ligação entre ligante (por exemplo, L0 01) e uma 

cadeia oligonucleotídica, uma ligação internucleotí dica (uma 

ligação internucleotídica de fosforotioato), etc. 

R, Rp: Fosforotioato na conformação Rp. Nota-se que * 

R em Descrição indica uma ligação de fosforotioato única na 

conformação Rp; 

S, Sp: Fosforotioato na conformação Sp. Nota-se que * 

S em Descrição indica uma ligação de fosforotioato única na 

conformação Sp; 

X: fosforotioato estereoaleatório; 

l: Açúcar de LNA; 
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n001: ; 

nX ou Xn: n001 estereoraleatória; 

n001R ou nR: n001 na configuração Rp;  

n001S ou nS: n001 na configuração Sp; 

L001 : O ligante −NH−(CH2) 6− (também conhecido como um 

ligante C6, ligante de amina C6 ou ligante amino C6 ), conectado 

ao Mod, se houver, através de −NH−, e à extremidade 5' ou 

extremidade 3' da cadeia oligonucleotídica através de uma ligação 

de fosfato ( −O−P(O)(OH)−O−, que pode exi stir como uma forma de 

sal, e pode ser indicada como O ou PO) ou uma ligaç ão de 

fosforotioato (−O−P(O)(SH)−O−, que pode existir com o uma forma 

de sal, e pode ser indicada como * se o fosforotioa to não for 

quiralmente controlado; ou *S, S ou Sp, se o fosforotioato for 

quiralmente controlado e ter uma configuração Sp, ou *R, R ou 

Rp, se o fosforotioato for quiralmente controlado e ter uma 

configuração Rp) conforme indicado no −CH2− sítio de conexão. Se 

nenhum Mod estiver presente, L001 é conectado a −H através de 

−NH−;   

L004: ligante que tem a estrutura de 

−NH(CH2) 4CH(CH2OH)CH2−, em que −NH− é conectado ao Mod (através 

de −C(O)−) ou −H, e o sítio de conexão −CH 2− é conectado a uma 

cadeia oligonucleotídica (por exemplo, na extremida de 3') através 

de uma ligação, por exemplo, fosfodiéster (−O−P(O)( OH)−O−, que 

pode existir como uma forma de sal, e pode ser indi cado como O 

ou PO), fosforotioato (−O−P(O)(SH)−O−, que pode exi stir como uma 
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forma de sal, e pode ser indicado como * se o fosfo rotioato não 

for quiralmente controlado; ou *S, S, ou Sp, se o fosforotioato 

for quiralmente controlado e ter uma configuração Sp, ou *R, R, 

ou Rp, se o fosforotioato for quiralmente controlado e ter uma 

configuração Rp), ou fosforoditioato (−O−P(S)(SH)−O−, que pode 

existir como uma forma de sal, e pode ser indicado como PS2 ou : 

ou D) ligação. Por exemplo, um asterisco imediatame nte antes de 

um L004 (por exemplo, *L004) indica que a ligação é  uma ligação 

fosforotioato, e a ausência de um asterisco imediat amente antes 

de L004 indica que a ligação é uma ligação fosfodié ster. Por 

exemplo, em um oligonucleotídeo que termina em ...m AL004, o 

ligante L004 é conectado (através do sítio −CH2−) através de uma 

ligação de fosfodiéster à posição 3’ do açúcar de t erminal 3' 

(que é 2'-OMe modificado e conectado à nucleobase A ), e o ligante 

L004 e conectado através de −NH− ao −H. De maneira similar, em 

um ou mais oligonucleotídeos, o ligante L004 é cone ctado (através 

do sítio −CH 2−) através da ligação de fosfodiéster à posição 3’ 

do açúcar de terminal 3', e o L004 é conectado atra vés do −NH−, 

por exemplo, ao Mod012, Mod085, Mod086, etc.; 

Mod012 (em que −C(O)− se conecta ao −NH− de um liga nte, 

tal como L001 ou L004): 

; 

Mod039 (em que −C(O)− se conecta ao −NH− de um liga nte, 

tal como L001 ou L004): 
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Mod062 (em que −NH− se conecta ao −C(O)− de um liga nte, 

tal como L008): 

; 

L008: ligante que tem a estrutura de −C(O)−(CH 2) 9−, em 

que −C(O)− é conectado ao Mod (através de −NH−) ou −OH (se nenhum 

Mod for indicado), e o sítio de conexão −CH 2− é conectado a uma 

cadeia oligonucleotídica (por exemplo, na extremida de 5') através 

de uma ligação, por exemplo, fosfodiéster (−O−P(O)( OH)−O−, que 

pode existir como uma forma de sal, e pode ser indi cado como O 

ou PO), fosforotioato (−O−P(O)(SH)−O−, que pode exi stir como uma 

forma de sal, e pode ser indicado como * se o fosfo rotioato não 

for quiralmente controlado; ou *S, S, ou Sp, se o fosforotioato 

for quiralmente controlado e ter uma configuração Sp, ou *R, R, 

ou Rp, se o fosforotioato for quiralmente controlado e ter uma 

configuração Rp), ou fosforoditioato ( −O−P(S)(SH)−O−, que pode 

existir como uma forma de sal, e pode ser indicado como PS2 ou : 

ou D) ligação. Por exemplo, em WV-11571, L008 é con ectado ao −OH 

através de −C(O)−, e à extremidade 5' de uma cadeia  

oligonucleotídica através de uma ligação de fosfato  (indicada 

como "O" em "Estereoquímica/Ligação"); em WV-11569,  L008 é 

conectado ao Mod062 através de −C(O)−, e à extremidade 5' de uma 
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cadeia oligonucleotídica através de uma ligação de fosfato 

(indicada como "O" em "Estereoquímica/Ligação"); 

Mod001 (em que −C(O)− se conecta ao −NH− de um liga nte, 

tal como L001): 

 

Mod085 (em que −C(O)− se conecta ao −NH− de um liga nte, 

tal como L001 ou L004): 

; 

Mod086 (em que −C(O)− se conecta ao −NH− d e um ligante, 

tal como L001 ou L004): 
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; 

Mod094 (em WV-11570, ligado à extremidade 3' da cad eia 

oligonucleotídica (carbono 3' do açúcar de extremid ade 3') 

através de um grupo fosfato (que não é mostrado aba ixo e que pode 

existir como uma forma de sal; e que é indicado com o "O" em 

"Estereoquímica/Ligação" (...XXXXO))): 

; 

BrdU: uma unidade de nucleosídeo em que a nucleobas e é 

BrU ( ) e em que o açúcar é 2-desoxirribose (conforme 

amplamente encontrado no DNA natural; 2'-desóxi (d) ) (

); 

tgal mc6T: timidina modificada que compreende uma 

timina modificada e que tem a estrutura de: 
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; 

d2AP: uma unidade de nucleosídeo em que a nucleobas e é 

2-amino purina ( , 2AP) e em que o açúcar é 2-

desoxirribose (conforme amplamente encontrado no DN A natural; 

2'-desóxi (d)) ( , BA = 2AP);  

dDAP: uma unidade de nucleosídeo em que a nucleobas e é 

2,6-diamino purina ( , DAP) e em que o açúcar é 2-

desoxirribose (conforme amplamente encontrado no DN A natural; 
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2'-desóxi (d)) ( , BA = DAP); 

dmtr: DMTR, 4,4'-dimetoxitritila, ligada ao 5' −O− de 

um açúcar a menos que seja indicado de outra forma.  Por exemplo, 

em dmtrmA: . 

Elementos estruturais adicionais de oligonucleotíde os 

de HTT são descritos, por exemplo, nos documentos n º: WO 

2018/022473, WO 2018/098264, WO 2018/223056, WO 201 8/223073, WO 

2018/223081, WO 2018/237194, WO 2019/032607, WO 201 9/055951, e/ou 

WO 2019/075357, cujos elementos estruturais dos 

oligonucleotídeos estão incorporados aqui a título de referência. 

Comprimentos 

[213]  Conforme verificado por aqueles versados na 

técnica, oligonucleotídeos podem ser de vários comp rimentos para 

fornecer as propriedades e/ou atividades desejadas para vários 

usos. Diversas tecnologias para avaliar, selecionar  e/ou otimizar 

comprimento de oligonucleotídeo estão disponíveis n a técnica e 

podem ser utilizadas de acordo com a presente revel ação. Conforme 

demonstrado no presente documento, em diversas moda lidades, 

oligonucleotídeos fornecidos são de comprimentos ad equados para 

hibridizar com seus alvos e reduzir níveis de seus alvos e/ou um 

produto codificado dos mesmos. Em algumas modalidad es, um 

oligonucleotídeo é longo o suficiente para reconhec er um ácido 
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nucleico de HTT-alvo (por exemplo, um mRNA de HTT).  Em algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo é suficientemente longo para 

distinguir entre um ácido nucleico de HTT-alvo e ou tros ácidos 

nucleicos (por exemplo, um ácido nucleico que tem u ma sequência 

de base que não é HTT) para reduzir efeitos fora do  alvo. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 

oligonucleotídeo de HTT, é suficientemente curto pa ra reduzir 

complexidade de fabricação ou produção e para reduz ir custo dos 

produtos. 

[214]  Em algumas modalidades, a sequência de base 

de um oligonucleotídeo tem cerca de 10-500 nucleoba ses de 

comprimento. Em algumas modalidades, uma sequência de base tem 

cerca de 10-500 nucleobases de comprimento. Em algu mas 

modalidades, uma sequência de base tem cerca de 10- 50 nucleobases 

de comprimento. Em algumas modalidades, uma sequênc ia de base 

tem cerca de 15-50 nucleobases de comprimento. Em a lgumas 

modalidades, uma sequência de base tem de cerca de 15 a cerca de 

30 nucleobases de comprimento. Em algumas modalidad es, uma 

sequência de base tem de cerca de 10 a cerca de 25 nucleobases 

de comprimento. Em algumas modalidades, uma sequênc ia de base 

tem de cerca de 15 a cerca de 22 nucleobases de com primento. Em 

algumas modalidades, uma sequência de base tem cerc a de 10, 11, 

12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,  ou 25 

nucleobases de comprimento.  

[215]  Em algumas modalidades, cada nucleobase 

compreende independentemente um anel monocíclico, b icíclico ou 

policíclico opcionalmente substituído, em que pelo menos um átomo 

de anel é nitrogênio. Em algumas modalidades, cada nucleobase é 
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independentemente adenina, citosina, guanosina, tim ina, ou 

uracila opcionalmente substituída ou um tautômero o pcionalmente 

substituído de adenina, citosina, guanosina, timina  ou uracila. 

 

Regiões, Asas e Núcleos de Oligonucleotídeos de HTT  

[216]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  diversas 

regiões, cada uma delas compreende, independentemen te, um ou mais 

nucleosídeos consecutivos e opcionalmente uma ou ma is ligações 

internucleotídicas. Em algumas modalidades, uma reg ião se difere 

de sua região (ou regiões) vizinha pelo fato de que  contém um ou 

mais recursos estruturais que são diferentes daquel es recursos 

estruturais correspondentes de sua região (ou regiõ es) vizinha. 

Recursos estruturais exemplificativos incluem modif icações de 

nucleobase e modelos das mesmas, modificações de aç úcar e modelos 

das mesmas, ligações internucleotídicas e modelos d as mesmas (que 

podem ser tipos de ligação internucleotídica (por e xemplo, 

fosfato, fosforotioato, fosforotioato triéster, lig ação 

internucleotídica neutra, etc.) e modelos dos mesmo s, 

modificações de fósforo de ligação (modificações de  fósforo de 

cadeia principal) e modelos das mesmas (por exemplo , modelo de 

−XLR1, se ligações internucleotídicas tiverem a estrutur a de 

Fórmula I), estereoquímica de centro quiral de cade ia principal 

(fósforo de ligação) e modelos da mesma [por exempl o, combinação 

de Rp e/ou Sp de ligações internucleotídicas quiralmente 

controladas (sequencialmente de 5' para 3'), opcion almente com 

ligações internucleotídicas não quiralmente control adas e/ou 

ligações de fosfato naturais, se houver (por exempl o, OSOOO RSSRS 
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SSSRS SOOOS na Tabela 1)]. Em algumas modalidades, uma região 

compreende uma modificação química (por exemplo, um a modificação 

de açúcar, modificação de base, ligação internucleo tídica ou 

estereoquímica de ligação internucleotídica) não pr esente em sua 

região (ou regiões) vizinha. Em algumas modalidades , uma região 

carece de uma modificação química presente em sua r egião (ou 

regiões) vizinha. 

[217]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  ou consiste 

em duas ou mais regiões. Em algumas modalidades, um  

oligonucleotídeo compreende ou consiste em três ou mais regiões. 

Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo compree nde ou 

consiste em duas regiões vizinhas, em que uma regiã o é designada 

como uma região de asa e a outra uma região nuclear . A estrutura 

de tal oligonucleotídeo compreende ou consiste em u ma estrutura 

de asa-núcleo ou núcleo-asa. Em algumas modalidades , um 

oligonucleotídeo compreende ou consiste em três reg iões vizinhas, 

em que uma região é flanqueada por duas regiões viz inhas. Em 

algumas modalidades, a região intermediária é desig nada como a 

região nuclear, e cada uma das regiões de flanqueam ento, uma 

região de asa (uma asa 5' se conectada à extremidad e 5' do núcleo, 

uma asa 3' se conectada à extremidade 3' do núcleo) . A estrutura 

de tal oligonucleotídeo compreende ou consiste em u ma estrutura 

de asa-núcleo-asa. 

[218]  Em algumas modalidades, uma primeira região 

(por exemplo, uma asa) se difere de uma segunda reg ião (por 

exemplo, um núcleo) pelo fato de que a primeira reg ião contém 

modificação (ou modificações) de açúcar ou modelo d a mesma 
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ausente da segunda região. Em algumas modalidades, uma primeira 

(por exemplo, asa) região compreende uma modificaçã o de açúcar 

ausente de uma segunda (por exemplo, núcleo) região . Em algumas 

modalidades, uma modificação de açúcar é uma modifi cação 2'. Em 

algumas modalidades, uma modificação 2' é 2'-OR, em  que R é C 1-6  

alifático opcionalmente substituído. Em algumas mod alidades, uma 

modificação 2' é 2'-OR, em que R é C 1-6  alquila opcionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, uma modificaçã o 2' é 2'-

MOE. Em algumas modalidades, uma modificação 2' é 2 '-OMe. Em 

algumas modalidades, um açúcar modificado é um açúc ar bicíclico, 

por exemplo, um açúcar de LNA. Em algumas modalidad es, cada 

açúcar em uma região é independentemente modificado . Em algumas 

modalidades, cada açúcar de uma região (por exemplo , uma asa) 

compreende independentemente uma modificação, que p ode ser igual 

ou diferente umas das outras. Em algumas modalidade s, cada açúcar 

de uma região (por exemplo, uma asa) compreende a m esma 

modificação, por exemplo, modificação 2’, conforme descrito na 

presente revelação. Em algumas modalidades, açúcare s de uma 

região (por exemplo, um núcleo) não são modificados . Em algumas 

modalidades, cada açúcar de uma região (por exemplo , um núcleo) 

é um açúcar de DNA não modificado (com dois −H na p osição 2'). 

Em algumas modalidades, a estrutura de um oligonucl eotídeo 

fornecido compreende ou consiste em uma estrutura d e asa-núcleo, 

núcleo-asa ou asa-núcleo-asa, em que cada asa compr eende 

independentemente uma ou mais modificações de açúca r, e cada 

açúcar no núcleo é um açúcar de DNA natural (com do is −H na 

posição 2').  
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[219]  Adicional ou alternativamente, uma primeira 

região (por exemplo, uma asa) pode conter ligação ( ou ligações) 

internucleotídica ou modelo da mesma que se difere de outra 

região (por exemplo, um núcleo ou outra asa). Em al gumas 

modalidades, uma região (por exemplo, uma asa) comp reende duas 

ou mais ligações de fosfato naturais consecutivas. Em algumas 

modalidades, uma região (por exemplo, um núcleo) nã o compreende 

nenhuma ligação de fosfato natural consecutiva. Em algumas 

modalidades, a estrutura de um oligonucleotídeo for necido 

compreende ou consiste em uma estrutura de asa-núcl eo, núcleo-

asa ou asa-núcleo-asa, em que pelo menos uma asa co mpreende 

independentemente duas ou mais ligações de fosfato naturais 

consecutivas, e o núcleo não compreende nenhuma lig ação de 

fosfato natural consecutiva. Em algumas modalidades , em uma 

estrutura de asa-núcleo-asa, cada asa compreende 

independentemente duas ou mais ligações internucleo tídicas 

consecutivas. A menos que seja observado de outra f orma, para os 

fins de estereoquímica de estruturas de asa-núcleo- asa, ligações 

internucleotídicas que conectam um núcleo a uma asa  são incluídas 

no núcleo (por exemplo, consultar acima). 

[220]  Em algumas modalidades, uma região é uma asa 

5', uma asa 3' ou um núcleo. Em algumas modalidades , a asa 5’ é 

para a extremidade 5' do oligonucleotídeo, a asa 3’  é para a 

extremidade 3' do oligonucleotídeo e o núcleo está entre a asa 

5’ e a asa 3', e o oligonucleotídeo compreende ou c onsiste em 

uma estrutura ou formato de asa-núcleo-asa. Em algu mas 

modalidades, um núcleo compreende uma extensão de a çúcares de 

DNA natural contíguos (2'-desoxirribose). Em alguma s 
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modalidades, um núcleo compreende uma extensão de p elo menos 5 

açúcares de DNA natural contíguos (2'-desoxirribose ). Em algumas 

modalidades, um núcleo compreende uma extensão de p elo menos 10 

açúcares de DNA natural contíguos (2'-desoxirribose ). Em algumas 

modalidades, um núcleo é citado como um vão. Em alg umas 

modalidades, um oligonucleotídeo que compreende ou consiste em 

uma estrutura de asa-núcleo-asa é descrita como um gapmer. Em 

algumas modalidades, a estrutura de um oligonucleot ídeo fornecido 

compreende ou consiste em uma estrutura de asa-núcl eo. Em algumas 

modalidades, a estrutura de um oligonucleotídeo for necido 

compreende ou consiste em uma estrutura de núcleo-a sa. Exemplos 

sem limitação de oligonucleotídeos que têm uma estr utura de 

núcleo-asa incluem WV-2023 e WV-2025. Em algumas mo dalidades, a 

estrutura de um oligonucleotídeo compreende ou cons iste em uma 

cadeia oligonucleotídica que compreende ou consiste  em asa-

núcleo-asa, asa-núcleo, ou asa-núcleo, em que a cad eia 

oligonucleotídica é conjugada com uma porção químic a adicional 

opcionalmente através de um ligante, conforme descr ito na 

presente revelação. Em algumas modalidades, a prese nte revelação 

fornece oligonucleotídeos que alvejam HTT e têm uma  estrutura 

que compreende uma ou duas asas e um núcleo, e comp reendem ou 

consistem em uma estrutura de asa-núcleo-asa, núcle o-asa ou asa-

núcleo.  

[221]  Ribonuclease H (RNase H, por exemplo, RNase 

H1, RNase H2, etc.) reconhece relatadamente uma est rutura que 

compreende um híbrido de RNA e DNA (por exemplo, um  

heteroduplex), e cliva o RNA. Em algumas modalidade s, um 

oligonucleotídeo que compreende uma extensão de açú cares de DNA 
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natural contíguos (2'-desoxirribose, por exemplo, e m uma região 

nuclear) tem capacidade para anelar em um RNA, tal como um mRNA 

para formar um heteroduplex; e essa estrutura de he teroduplex 

tem capacidade para ser reconhecida por RNase H e o  RNA clivado 

por RNase H. Em algumas modalidades, um núcleo de u m 

oligonucleotídeo fornecido compreende 1, 2, 3, 4, 5 , 6, 7, 8, 9, 

10 ou mais açúcares de DNA natural contíguos, e o n úcleo tem 

capacidade para anelar especificamente em uma trans crição-alvo 

[por exemplo, uma transcrição de HTT (por exemplo, pré-mRNA, mRNA 

maduro, etc.)]; e a estrutura formada tem capacidad e para ser 

reconhecida por RNase H e a transcrição clivada por  RNase H. Em 

algumas modalidades, um núcleo de um oligonucleotíd eo fornecido 

compreende 5 ou mais açúcares de DNA contíguos. 

[222]  Regiões, por exemplo, asas, núcleos, etc., 

podem ser de vários comprimentos adequados. Em algu mas 

modalidades, uma região (por exemplo, uma asa, um n úcleo, etc.) 

contém 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 1 4, 15, 16, 

17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 ou mais nucleoba ses. Conforme 

descrito na presente revelação, em algumas modalida des, cada 

nucleobase compreende independentemente um anel mon ocíclico, 

bicíclico ou policíclico opcionalmente substituído,  esse anel 

tem pelo menos um átomo de anel nitrogênio; em algu mas 

modalidades, cada nucleobase é independentemente A,  T, C, G ou U 

opcionalmente substituída, ou um tautômero substitu ído de A, T, 

C, G ou U. Em algumas modalidades, o número é 1, 2,  3, 4, 5, 6, 

7, 8, 9, ou 10 para uma asa. Em algumas modalidades , cada asa de 

uma estrutura de asa-núcleo-asa tem, independenteme nte, um 

comprimento conforme descrito na presente revelação . Em algumas 
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modalidades, as duas asas são do mesmo comprimento.  Em algumas 

modalidades, as duas asas são de comprimento difere nte. Em 

algumas modalidades, o número é 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 , 8, 9, 10, 

11, 12, 13, 14, 15 ou mais para um núcleo.  

[223]  Em algumas modalidades, uma asa compreende 

uma ou mais modificações de açúcar. Em algumas moda lidades, as 

duas asas de uma estrutura de asa-núcleo-asa compre endem 

diferentes modificações de açúcar (e o oligonucleot ídeo tem ou 

compreende um formato “assimétrico”). Em algumas mo dalidades, 

modificações de açúcar fornecem propriedades de est abilidade e/ou 

anelamento melhoradas em comparação com a ausência de 

modificações de açúcar. 

[224]  Em algumas modalidades, certas modificações 

de açúcar, por exemplo, 2'-MOE, fornecem mais estab ilidade sob 

certas condições diferentes de outras modificações de açúcar, 

por exemplo, 2'-OMe. Em algumas modalidades, uma as a compreende 

modificações de 2'-MOE. Em algumas modalidades, cad a unidade de 

nucleosídeo de uma asa que compreende uma base de p irimidina (por 

exemplo, C, U, T, etc.) compreende uma modificação de 2'-MOE. Em 

algumas modalidades, cada unidade de açúcar de uma asa compreende 

uma modificação de 2'-MOE. Em algumas modalidades, cada unidade 

de nucleosídeo de uma asa que compreende uma base d e purina (por 

exemplo, A, G, etc.) não compreende nenhuma modific ação de 2'-

MOE (por exemplo, cada uma dessas unidades de nucle osídeo 

compreende 2'-OMe, ou nenhuma modificação 2', etc.) . Em algumas 

modalidades, tal unidade de nucleosídeo de uma asa que compreende 

uma base de purina compreende uma modificação de 2' -OMe. Em 

algumas modalidades, cada ligação internucleotídica  na posição 
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3’ de uma unidade de açúcar que compreende uma modi ficação de 

2'-MOE é uma ligação de fosfato natural.  

[225]  Em algumas modalidades, uma asa não 

compreende modificações de 2'-MOE. Em algumas modal idades, uma 

asa compreende modificações de 2'-OMe. Em algumas m odalidades, 

cada unidade de nucleosídeo de uma asa compreende, 

independentemente, uma modificação de 2'-OMe.  

[226]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que uma asa 

compreende uma modificação de açúcar 2'-OMe e a out ra asa 

compreende um açúcar bicíclico; em que uma asa comp reende 2'-OMe 

e a outra asa compreende um açúcar bicíclico, e a m aioria dos 

açúcares no núcleo são açúcares de DNA natural (sem  substituição 

na posição 2'); em que a maioria dos açúcares em um a asa 

compreendem 2'-OMe e a maioria dos açúcares na outr a asa são, 

independentemente, açúcares bicíclicos; em que a ma ioria dos 

açúcares em uma asa compreendem 2'-OMe e a maioria dos açúcares 

na outra asa são, independentemente, açúcares bicíc licos, e a 

maioria dos açúcares no núcleo são açúcares de DNA natural; em 

que a maioria dos açúcares em uma asa compreendem 2 '-OMe e, na 

outra asa, pelo menos um açúcar é um açúcar bicícli co e pelo 

menos um açúcar compreende 2'-OMe; em que a maioria  dos açúcares 

em uma asa compreendem 2'-OMe e, na outra asa, pelo  menos um 

açúcar é um açúcar bicíclico e pelo menos um açúcar  compreende 

2'-OMe, e a maioria dos açúcares no núcleo são açúc ares de DNA 

natural; em que a maioria dos açúcares em uma asa s ão açúcares 

bicíclicos e, na outra asa, pelo menos um açúcar é um açúcar 
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bicíclico e pelo menos um açúcar compreende 2'-OMe;  em que a 

maioria dos açúcares em uma asa são, independenteme nte, açúcares 

bicíclicos e, na outra asa, pelo menos um açúcar é um açúcar 

bicíclico e pelo menos um açúcar compreende 2'-OMe,  e a maioria 

dos açúcares no núcleo são açúcares de DNA natural;  em que cada 

açúcar em uma asa compreende 2'-OMe e cada açúcar n a outra asa 

é, independentemente, um açúcar bicíclico; em que c ada açúcar em 

uma asa compreende 2'-OMe e cada açúcar na outra as a é, 

independentemente, um açúcar bicíclico, e a maioria  dos açúcares 

no núcleo são açúcares de DNA natural; em que cada açúcar em uma 

asa é, independentemente, um açúcar bicíclico, cada  açúcar na 

outra asa compreende 2'-OMe, e cada açúcar no núcle o é um açúcar 

de DNA natural; em que uma asa compreende um açúcar  bicíclico e 

a outra asa compreende 2'-MOE; em que uma asa compr eende um 

açúcar bicíclico e a outra asa compreende 2'-MOE, e  a maioria 

dos açúcares no núcleo são açúcares de DNA natural;  em que a 

maioria dos açúcares em uma asa são, independenteme nte, açúcares 

bicíclicos e a maioria dos açúcares na outra asa co mpreendem 2'-

MOE; em que a maioria dos açúcares em uma asa compr eendem, 

independentemente, açúcares bicíclicos e a maioria dos açúcares 

na outra asa compreendem 2'-MOE, e a maioria dos aç úcares no 

núcleo são açúcares de DNA natural; em que a maiori a dos açúcares 

em uma asa são, independentemente, açúcares bicícli cos e, na 

outra asa, pelo menos um açúcar compreende 2'-MOE e  pelo menos 

um açúcar é um açúcar bicíclico; em que a maioria d os açúcares 

em uma asa são, independentemente, açúcares bicícli cos e, na 

outra asa, pelo menos um açúcar compreende 2'-MOE e  pelo menos 

um açúcar é um açúcar bicíclico, e a maioria dos aç úcares no 
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núcleo são açúcares de DNA natural; em que a maiori a dos açúcares 

em uma asa compreendem 2'-MOE e, na outra asa, pelo  menos um 

açúcar compreende 2'-MOE e pelo menos um açúcar é u m açúcar 

bicíclico; em que a maioria dos açúcares em uma asa  compreendem 

2'-MOE e, na outra asa, pelo menos um açúcar compre ende 2'-MOE e 

pelo menos um açúcar é um açúcar bicíclico, e a mai oria dos 

açúcares no núcleo são açúcares de DNA natural; em que cada 

açúcar em uma asa é, independentemente, um açúcar b icíclico e 

cada açúcar na outra asa compreende, independenteme nte, 2'-MOE; 

e/ou em que cada açúcar em uma asa é, independentem ente, um 

açúcar bicíclico e cada açúcar na outra asa do olig onucleotídeo 

compreende 2'-MOE, e a maioria dos açúcares no núcl eo são 

açúcares de DNA natural. 

[227]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que cada açúcar 

em uma asa compreende 2'-MOE, cada açúcar na outra asa é, 

independentemente, um açúcar bicíclico e cada açúca r no núcleo é 

um açúcar de DNA natural. 

[228]  Em algumas modalidades, um açúcar bicíclico 

é um LNA, um cEt ou um açúcar de BNA. 

[229]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que uma asa 

compreende 2'-OMe e a outra asa compreende 2'-F. Em  algumas 

modalidades, a estrutura de um oligonucleotídeo, po r exemplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma estrutura d e asa-núcleo-

asa, em que uma asa compreende 2'-OMe e a outra asa  compreende 
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2'-F, e a maioria dos açúcares no núcleo são açúcar es de DNA 

natural. 

[230]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que a maioria dos 

açúcares em uma asa compreendem 2'-OMe e a maioria dos açúcares 

na outra asa compreendem 2'-F. Em algumas modalidad es, a 

estrutura de um oligonucleotídeo, por exemplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma estrutura d e asa-núcleo-

asa, em que a maioria dos açúcares em uma asa compr eendem 2'-OMe 

e a maioria dos açúcares na outra asa compreendem 2 '-F, e a 

maioria dos açúcares no núcleo são açúcares de DNA natural. 

[231]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que a maioria dos 

açúcares em uma asa compreendem 2'-OMe e, na outra asa, pelo 

menos um açúcar compreende 2'-F e pelo menos um açú car compreende 

2'-OMe. Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que a maioria dos 

açúcares em uma asa compreendem 2'-OMe e, na outra asa, pelo 

menos um açúcar é 2'-F e pelo menos um açúcar compr eende 2'-OMe, 

e a maioria dos açúcares no núcleo são açúcares de DNA.  

[232]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que a maioria dos 

açúcares em uma asa compreendem 2'-F e, na outra as a, pelo menos 

dois açúcares compreendem 2'-F e pelo menos dois aç úcares 
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compreendem 2'-OMe. Em algumas modalidades, a estru tura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que a maioria dos 

açúcares em uma asa compreendem 2'-F e, na outra as a, pelo menos 

dois açúcares compreendem 2'-F e pelo menos dois aç úcares 

compreendem 2'-OMe, e a maioria dos açúcares no núc leo são 

açúcares de DNA natural. 

[233]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que cada açúcar 

em uma asa do oligonucleotídeo compreende 2'-OMe e cada açúcar 

na outra asa do oligonucleotídeo fornecido compreen de 2'-F. Em 

algumas modalidades, a estrutura de um oligonucleot ídeo, por 

exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende uma  estrutura de 

asa-núcleo-asa, em que cada açúcar em uma asa do ol igonucleotídeo 

compreende 2'-OMe e cada açúcar na outra asa do oli gonucleotídeo 

compreende 2'-F, e a maioria dos açúcares no núcleo  são açúcares 

de DNA natural. 

[234]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que cada açúcar 

em uma asa compreende 2'-F, cada açúcar na outra as a compreende 

2'-OMe, e cada açúcar no núcleo é um açúcar de DNA.  

[235]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que uma asa 

compreende 2'-F e a outra asa compreende 2'-MOE. Em  algumas 

modalidades, a estrutura de um oligonucleotídeo, po r exemplo, um 
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oligonucleotídeo de HTT, compreende uma estrutura d e asa-núcleo-

asa, em que uma asa compreende 2'-F e a outra asa c ompreende 2'-

MOE, e a maioria dos açúcares no núcleo compreendem  2'-desóxi. 

[236]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que a maioria dos 

açúcares em uma asa compreendem 2'-F e a maioria do s açúcares na 

outra asa compreendem 2'-MOE. Em algumas modalidade s, a estrutura 

de um oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleo tídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que a maioria dos 

açúcares em uma asa compreendem 2'-F e a maioria do s açúcares na 

outra asa compreendem 2'-MOE, e a maioria dos açúca res no núcleo 

são açúcares de DNA natural. 

[237]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que a maioria dos 

açúcares em uma asa compreendem 2'-F e, na outra as a, pelo menos 

um açúcar compreende 2'-MOE e pelo menos um açúcar compreende 

2'-F. Em algumas modalidades, a estrutura de um oli gonucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma estrutura 

de asa-núcleo-asa, em que a maioria dos açúcares em  uma asa 

compreendem 2'-F e, na outra asa, pelo menos um açú car compreende 

2'-MOE e pelo menos um açúcar compreende 2'-F, e a maioria dos 

açúcares no núcleo são açúcares de DNA natural. 

[238]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que a maioria dos 

açúcares em uma asa compreendem 2'-MOE e, na outra asa, pelo 
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menos um açúcar compreende 2'-MOE e pelo menos um a çúcar 

compreende 2'-F. Em algumas modalidades, a estrutur a de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que a maioria dos 

açúcares em uma asa compreendem 2'-MOE e, na outra asa, pelo 

menos um açúcar compreende 2'-MOE e pelo menos um a çúcar 

compreende 2'-F, e a maioria dos açúcares no núcleo  são açúcares 

de DNA natural. 

[239]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma estrutura de asa-núcleo-asa, em que cada açúcar 

em uma asa do oligonucleotídeo compreende 2'-MOE, c ada açúcar na 

outra asa compreende 2'-F, e cada açúcar no núcleo são açúcares 

de DNA natural. 

[240]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, tem uma es trutura de 

asa-núcleo-asa. Em algumas modalidades, um núcleo c ompreende 1 

ou mais açúcares de DNA natural. Em algumas modalid ades, um 

núcleo compreende 5 ou mais açúcares de DNA natural  consecutivos. 

Em algumas modalidades, o núcleo compreende 5-10, 5 -15, 5-20, 5-

25, 5-30, ou 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 ou mais 

açúcares de DNA natural que são opcionalmente conse cutivos. Em 

algumas modalidades, o núcleo compreende 5, 6, 7, 8 , 9, 10, 11, 

12, 13, 14, 15 ou mais açúcares de DNA natural cons ecutivos. Em 

algumas modalidades, núcleo compreende 10 ou mais a çúcares de 

DNA natural consecutivos. Em algumas modalidades, o  núcleo tem 

capacidade para hibridizar em um mRNA-alvo, que for ma uma 
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estrutura duplex reconhecível por RNaseH, de modo q ue RNaseH 

tenha capacidade para clivar o mRNA.  

[241]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, tem uma es trutura de 

asa-núcleo-asa e tem um formato assimétrico.  

[242]  Em algumas modalidades, em um 

oligonucleotídeo que tem um formato assimétrico, um a asa se 

difere de outra nas modificações de açúcar ou model o das mesmas, 

ou nas ligações internucleotídicas de cadeia princi pal ou modelo 

das mesmas, ou nos centros quirais de cadeia princi pal ou modelo 

dos mesmos. Em algumas modalidades, um oligonucleot ídeo, por 

exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, tem um formato  assimétrico 

em que uma asa compreende uma modificação de açúcar  diferente da 

outra asa. Em algumas modalidades, um oligonucleotí deo, por 

exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, tem um formato  assimétrico 

em que uma asa compreende um modelo diferente de mo dificações de 

açúcar da outra asa.  

[243]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT (ou uma asa, núcleo, bloco ou qualquer porçã o do mesmo) 

pode compreender qualquer modificação, qualquer mod elo de 

modificações, qualquer ligação internucleotídica, q ualquer 

modelo de ligações internucleotídicas, qualquer mod elo de centros 

quirais, ou qualquer formato (que inclui, porém, se m limitação 

um formato assimétrico) descrito em qualquer um dos  documentos 

nº: WO2017015555; WO2017192664; W00201200366; WO201 1/034072; 

WO2014/010718; WO2015/108046; WO2015/108047; WO2015 /108048; WO 

2011/005761; WO 2011/108682; WO 2012/039448; WO 201 8/067973; 

WO2005/028494; WO2005/092909; WO2010/064146; WO2012 /073857; 
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WO2013/012758; WO2014/010250; WO2014/012081; WO2015 /107425; 

WO2017/015555; WO2017/015575; WO2017/062862; WO2017 /160741; 

WO2017/192664; WO2017/192679; WO2017/210647; WO2018 /022473; ou 

WO2018/098264, dos quais cada modificação, qualquer  modelo de 

modificações, qualquer ligação internucleotídica, q ualquer 

modelo de ligações internucleotídicas, ou qualquer formato (que 

inclui, porém, sem limitação um formato assimétrico ) descrito 

nos mesmos é incorporado a título de referência. 

[244]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende ou consiste em um formato assimétrico. E m algumas 

modalidades, a estrutura de um oligonucleotídeo, po r exemplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende ou consiste em um formato 

simétrico. 

[245]  Em algumas modalidades, a estrutura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, é ou 

compreende um formato assimétrico, em que a estrutu ra do 

oligonucleotídeo é uma estrutura de asa-núcleo-asa,  em que o 

formato da primeira asa é diferente daquela da segu nda asa. Em 

algumas modalidades, a estrutura de um oligonucleot ídeo, por 

exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, é ou compreend e um formato 

assimétrico, em que a estrutura do oligonucleotídeo  é uma 

estrutura de asa-núcleo-asa, em que a primeira e a segunda asas 

se diferem em modificação de açúcar (ou combinações  ou modelos 

da mesma) e/ou em ligações internucleotídicas (ou c ombinações ou 

modelos das mesmas). Em algumas modalidades, a estr utura de um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, é ou 

compreende um formato assimétrico, em que a estrutu ra do 
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oligonucleotídeo é uma estrutura de asa-núcleo-asa,  em que a 

primeira e a segunda asas se diferem em modificação  de açúcar 

(ou combinações ou modelos da mesma). 

[246]  Em algumas modalidades, uma região nuclear 

compreende uma sequência complementar a um alelo de  uma posição 

de diferenciação, por exemplo, uma localização de S NP. Em algumas 

modalidades, uma região nuclear compreende uma sequ ência 

complementar a um alelo de um SNP (por exemplo, que  está na mesma 

fita/cromossomo que uma sequência associada à doenç a ou causadora 

da mesma (por exemplo, repetições de CAG expandidas  em um gene 

HTT)) porém, não é complementar a outros alelos de um SNP (por 

exemplo, que está na mesma fita/cromossomo que uma sequência  

menos associada ou não associada à doença ou causad ora da mesma 

(por exemplo, repetições de CAG normais ou mais cur tas em um gene 

HTT)). Em algumas modalidades, para SNP tal sequênc ia é uma 

nucleobase. Em algumas modalidades, uma região nucl ear compreende 

uma nucleobase complementar a um alelo de um SNP qu e está na 

mesma fita/cromossomo que repetições de CAG expandi das em um gene 

HTT. Entre outras coisas, a presente revelação demo nstra que 

propriedades e/ou atividades de oligonucleotídeos p odem ser 

moduladas através do posicionamento de tal nucleoba se. Em algumas 

modalidades, uma posição de uma tal nucleobase é a posição 4, 5, 

6, 7 ou 8 contando-se a partir da extremidade 5' de  uma região 

nuclear (em que o primeiro nucleosídeo da região nu clear a partir 

da extremidade 5' é a posição 1). Em algumas modali dades, uma 

posição é a posição 4 a partir da extremidade 5' de  uma região 

nuclear. Em algumas modalidades, uma posição é a po sição 5 a 

partir da extremidade 5' de uma região nuclear. Em algumas 
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modalidades, uma posição é a posição 6 a partir da extremidade 

5' de uma região nuclear. Em algumas modalidades, u ma posição é 

a posição 7 a partir da extremidade 5' de uma regiã o nuclear. Em 

algumas modalidades, uma posição é a posição 8 a pa rtir da 

extremidade 5' de uma região nuclear. Em algumas mo dalidades, 

uma posição de uma tal nucleobase é a posição 7, 8,  9, 10, 11 ou 

12 contando-se a partir da extremidade 5' de um oli gonucleotídeo 

(em que o primeiro nucleosídeo do oligonucleotídeo a partir da 

extremidade 5' é a posição 1). Em algumas modalidad es, uma 

posição é a posição 7 a partir da extremidade 5' de  um 

oligonucleotídeo. Em algumas modalidades, uma posiç ão é a posição 

8 a partir da extremidade 5' de um oligonucleotídeo . Em algumas 

modalidades, uma posição é a posição 9 a partir da extremidade 

5' de um oligonucleotídeo. Em algumas modalidades, uma posição é 

a posição 10 a partir da extremidade 5' de um oligo nucleotídeo. 

Em algumas modalidades, uma posição é a posição 11 a partir da 

extremidade 5' de um oligonucleotídeo. Em algumas m odalidades, 

um oligonucleotídeo compreende uma asa de extremida de 5' que 

compreende 5 e não mais que 5 nucleosídeos. Em algu mas 

modalidades, cada açúcar de asa é modificado em 2'.  Em algumas 

modalidades, cada açúcar de asa é modificado em 2'- OMe. Em 

algumas modalidades, cada açúcar nuclear não compre ende, 

independentemente, nenhuma modificação de 2'-OR, em  que R é 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

cada açúcar nuclear é, independentemente, um açúcar  de DNA não 

modificado. 

[247]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, pode compr eender 
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qualquer primeira asa, núcleo e/ou segunda asa, con forme descrito 

no presente documento ou conhecido na técnica. 

[248]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

que tem uma sequência de base que é, compreende ou compreende 

uma extensão de uma sequência de oligonucleotídeo d e HTT revelada 

no presente documento, pode compreender uma primeir a asa, núcleo 

e/ou segunda asa, conforme descrito no presente doc umento ou 

conhecido na técnica. 

Agentes de RNAi 

[249]  Oligonucleotídeos da presente revelação 

podem realizar uma ou mais funções através de vário s mecanismos 

e/ou caminhos biológicos. Em algumas modalidades, a  presente 

revelação fornece oligonucleotídeo que pode reduzir  níveis, 

expressão e/ou atividades de genes ou produtos dos mesmos, de 

maneira parcial, principal ou completa através de i nterferência 

de RNA. Conforme verificado por aqueles versados na  técnica, tais 

oligonucleotídeos podem ser de fita simples ou dupl a. Em algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo de fita simples ou  dupla tem 

capacidade para diminuir o nível, expressão e/ou at ividade de um 

gene-alvo (por exemplo, HTT) ou um produto de gene do mesmo, 

através de um mecanismo que envolve interferência d e RNA.  

[250]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

pertence a um oligonucleotídeo, por exemplo, um oli gonucleotídeo 

de HTT, que tem uma sequência de base que compreend e, é ou 

compreende uma extensão de 15 bases contíguas ou ma is (com, 

opcionalmente, 1-3 disparidades) da sequência de ba se de um 

oligonucleotídeo na Tabela 1, em que o oligonucleot ídeo tem 

capacidade para mediar a interferência de RNA. 
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[251]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

pertence a um oligonucleotídeo de HTT, que tem uma sequência de 

base que compreende, é ou compreende uma extensão d e 15 bases 

contíguas ou mais (com, opcionalmente, 1-3 disparid ades) da 

sequência de base de um oligonucleotídeo na Tabela 1, em que o 

oligonucleotídeo de HTT tem capacidade para mediar interferência 

de RNA de fita simples. 

[252]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

pertence a um oligonucleotídeo de HTT, que tem uma sequência de 

base que compreende, é ou compreende uma extensão d e 15 bases 

contíguas ou mais (com, opcionalmente, 1-3 disparid ades) da 

sequência de base de um oligonucleotídeo na Tabela 1, em que o 

oligonucleotídeo de HTT tem capacidade para mediar interferência 

de RNA de fita simples. 

[253]  Em algumas modalidades, um agente de RNAi é 

um agente (por exemplo, um ácido nucleico, que incl ui, porém, 

sem limitação um ácido nucleico de fita simples ou dupla) que 

tem capacidade para mediar interferência de RNA. Em  algumas 

modalidades, a presente revelação fornece agente de  RNAi que 

alveja HTT. 

[254]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

pertence a um agente de RNAi de fita simples cuja s equência de 

base é ou compreende uma sequência que é ou é compl ementar a uma 

extensão de 15-30 (por exemplo, pelo menos 15, 16, 17, 18, 19, 

20 ou 21) bases contíguas de HTT ou transcrições da s mesmas. Em 

algumas modalidades, a presente revelação pertence a um agente 

de RNAi de fita simples que tem uma sequência de ba se que é ou 

compreende ou compreende uma extensão de pelo menos  15 bases 
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contíguas de qualquer oligonucleotídeo de HTT na Ta bela 1. Em 

algumas modalidades, uma tal extensão de bases cont íguas é 

característica de HTT e não é idêntica ou complemen tar a nenhuma 

outra sequência em um genoma ou transcritoma.  

[255]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

pertence a um agente de RNAi de fita dupla que comp reende uma 

fita de sentido e uma fita antissenso, em que a seq uência de base 

da fita antissenso é ou compreende uma sequência qu e é ou é 

complementar a uma extensão de 15-30 (por exemplo, pelo menos 

15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21) bases contíguas de HT T ou 

transcrições das mesmas. Em algumas modalidades, a presente 

revelação pertence a um agente de RNAi de fita dupl a que 

compreende uma fita de sentido e uma fita antissens o, em que a 

fita antissenso tem uma sequência de base que é ou compreende ou 

compreende uma extensão de pelo menos 15 bases cont íguas de 

qualquer oligonucleotídeo de HTT na Tabela 1. Em al gumas 

modalidades, a presente revelação pertence a um age nte de RNAi 

de fita dupla que compreende uma fita de sentido e uma fita 

antissenso, em que a fita antissenso tem uma sequên cia de base 

que é ou compreende ou compreende uma extensão de p elo menos 10 

bases contíguas de qualquer oligonucleotídeo de HTT  na Tabela 1. 

Em algumas modalidades, uma tal extensão de bases c ontíguas é 

característica de HTT e não é idêntica ou complemen tar a nenhuma 

outra sequência em um genoma ou transcritoma.  

[256]  Em algumas modalidades, um agente de RNAi, 

por exemplo, um agente de RNAi de HTT, pode ser o f ormato de um 

agente de RNAi, seja de fita dupla ou simples, desc rito no 

presente documento ou conhecida na técnica. Vários formatos de 
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agentes de RNAi de fita dupla são descritos na técn ica e podem 

ser utilizados de acordo com a presente revelação, por exemplo, 

em: Elbashir et al. 2001 Gen. Dev. 15: 188; Elbashi r et al. 2001 

Nature 411: 494; Elbashir et al. 2001 EMBO J. 20: 6 877-6888; Sun 

et al. Nat. Biotech. 26: 1379; Chiu et al. 2003 RNA  9: 1034-1048; 

Kim et al. (2005) Nat Biotech 23:222-226; nos docum entos nº U.S. 

8084600; U.S. 9175289; U.S. 8329888; U.S. 8090542; U.S. 7507811; 

U.S. 8828956; U.S. 20130035368; U.S. 20050255487; U .S. 

20080242851; WO 2015051366; e EP 3052464. Vários fo rmatos de 

agentes de RNAi de fita simples são descritos na té cnica e podem 

ser utilizados de acordo com a presente revelação, por exemplo, 

nos documentos nº: EP1520022, U.S. 8729036, U.S. 94 76044, U.S. 

9243246, WO 2004/007718, etc. 

[257]  Em algumas modalidades, a fita de um agente 

de RNAi de fita simples ou a fita antissenso de um agente de RNAi 

de fita dupla compreende, em ordem, de 5' a 3', uma  região de 

extremidade 5', uma região de semente, uma região p ós-semente e 

uma extremidade 3'. Em algumas modalidades, na fita , uma região 

de semente compreende os nucleotídeos nas posições de cerca de 2 

a cerca de 7 ou cerca de 8, contando-se a partir da  extremidade 

5'. Em algumas modalidades, a região de extremidade  5’ compreende 

a porção da fita 5' até a região de semente. Em alg umas 

modalidades, a região de extremidade 3' compreende um 

dinucleotídeo terminal (por exemplo, TT ou UU) na e xtremidade 

3', ou uma porção química (por exemplo, um cap de e xtremidade 

3') que substitui funcionalmente o dinucleotídeo te rminal. Caps 

de extremidade 3’ são descritos, por exemplo, nos d ocumentos de 

patente nº: U.S. 8.084.600 e WO 2015/051366. Em alg umas 
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modalidades, a região pós-semente compreende a porç ão da fita 

entre a região de semente e a região de extremidade  3'.  

[258]  Em algumas modalidades, a região de 

extremidade 5' compreende um grupo fosfato ou um an álogo do 

mesmo. Em algumas modalidades, conjugada, por exemp lo, direta ou 

indiretamente com a região de extremidade 5', está uma porção 

química adicional, conforme descrito no presente do cumento. Em 

algumas modalidades, conjugada, por exemplo, direta  ou 

indiretamente com a região de extremidade 5', está uma porção 

química adicional que é um GalNAc ou derivado do me smo que tem 

capacidade para se ligar ao ASPGR. 

[259]  Em algumas modalidades, a região de semente 

é particularmente importante para reconhecer e comp lementar a 

região-alvo. Em algumas modalidades, a região de se mente é menos 

adequada para disparidades para o alvo do que a reg ião de 

extremidade 5' ou a região pós-semente. 

[260]  Em algumas modalidades, um agente de RNAi de 

fita simples, por exemplo, um reagente de RNAi de H TT de fita 

simples, compreende uma porção química na extremida de 5' que 

compreende fósforo. Em algumas modalidades, um agen te de RNAi de 

fita simples tem um grupo que compreende fósforo em  sua 

extremidade 5'. Em algumas modalidades, um agente d e RNAi de fita 

simples tem um grupo fosfato ou um análogo do mesmo  em sua 

extremidade 5'.  

[261]  Em algumas modalidades, ligado a um agente 

de RNAi de fita simples, ou a uma ou ambas as fitas  de um agente 

de RNAi de fita dupla está um ligante de ASPGR. Em algumas 
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modalidades, um ligante de ASGPR é GalNAc ou um der ivado do mesmo 

que tem capacidade para se ligar ao ASPGR. 

[262]  Exemplos sem limitação de oligonucleotídeos 

que podem ser utilizado como agentes de RNAi de fit a simples 

incluem: WV-5153, WV-5154, WV-5155, WV-5156, WV-515 7, WV-5158, 

WV-5159, WV-5160, WV-5161, WV-5162, WV-5163, WV-516 4, WV-5165, 

WV-5166, WV-5167, WV-5168, WV-5169, WV-5170, WV-517 1, WV-5172, 

WV-5173, WV-5174, WV-5175, WV-5176, WV-5177, WV-517 8, WV-5179, 

WV-5180, WV-5181, WV-5182, WV-5183, WV-5184, WV-518 5, WV-5186, 

WV-5187, WV-5188, WV-5189, WV-5190, WV-5191, WV-519 2, WV-5193, 

WV-5194, WV-5195, WV-5196, WV-5197, WV-5198, WV-519 9, WV-5200, 

WV-5201, WV-5202, WV-5203, WV-5204, WV-5205, WV-520 6, WV-5207, 

WV-5208, WV-5209, WV-5210, WV-5211, WV-5212, WV-521 3, WV-5214, 

WV-5215, WV-5216, WV-5217, WV-5218, WV-5219, WV-522 0, WV-5221, 

WV-5222, WV-5223, WV-5224, WV-5225, WV-5226, WV-522 7, WV-5228, 

WV-5229, WV-5230, WV-5231, WV-5232, WV-5233, WV-523 4, WV-5235, 

WV-5236, WV-5237, WV-5238, WV-5239, WV-5240, WV-524 1, WV-5242, 

WV-5243, WV-5244, WV-5245, WV-5246, WV-5247, WV-524 8, WV-5249, 

WV-5250, WV-5251, WV-5252, WV-5253, WV-5254, WV-525 5, WV-5256, 

WV-5257, WV-5258, WV-5259, WV-5260, WV-5261, WV-526 2, WV-5263, 

WV-5264, WV-5265, WV-5266, WV-5267, WV-5268, WV-526 9, WV-5270, 

WV-5271, WV-5272, WV-5273, WV-5274, WV-5275, WV-527 6, WV-5277, 

WV-5278, WV-5279, WV-5280, WV-5281, WV-5282, WV-528 3, WV-5284, 

WV-5285, WV-5286, WV-10107, WV-10108, WV-10109, WV- 10110, WV-

10111, WV-10112, WV-10113, WV-10114, WV-10115, WV-1 0116, WV-

10117, WV-10118, WV-10119, WV-10120, WV-10121, WV-1 0122, WV-

10123, WV-10124, WV-10125, WV-10126, WV-10127, WV-1 0128, WV-

10129, WV-10130, WV-10131, WV-10132, WV-10133, WV-1 0134, WV-
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10135, WV-10136, WV-10137, WV-10138, WV-10139, WV-1 0140, WV-

10141, WV-10142, WV-10143, WV-10144, WV-10145, e WV -10146. 

[263]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

pertence a um agente de RNAi de fita dupla, que com preende a fita 

de um agente de RNAi de fita simples, que é anelado  a uma segunda 

fita. Em algumas modalidades, a presente revelação pertence a um 

agente de RNAi de HTT de fita dupla, que compreende  a fita de um 

agente de RNAi de HTT de fita simples descrito no p resente 

documento, que é anelado a uma segunda fita. 

[264]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos, 

tais como agentes de RNAi de HTT de fita dupla ou s imples, 

compreendem ligações internucleotídicas e/ou modelo s das mesmas, 

nucleobase e modelos da mesma, açúcares e modelos d os mesmos, 

modelos de centro quiral de cadeia principal, e/ou porções 

químicas adicionais descritas no presente documento . Em algumas 

modalidades, elementos estruturais úteis, tais como  nucleobases, 

açúcares, ligações internucleotídicas, estereoquími ca de fósforo 

de ligação, grupos de extremidade 5' (por exemplo, fosfato e 

análogos/derivados do mesmo), porções químicas adic ionais, 

ligantes, etc., e modelos úteis e/ou combinações do s mesmos, são 

descritos no documento nº WO/2018/223056 e estão in corporados no 

presente documento a título de referência. 

Ligações Internucleotídicas 

[265]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos de 

HTT compreendem modificações de base, modificações de açúcar e/ou 

modificações de ligação internucleotídica. Várias l igações 

internucleotídicas podem ser utilizadas, de acordo com a presente 

revelação, para ligar unidades que compreendem nucl eobases, por 
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exemplo, nucleosídeos. Em algumas modalidades, os 

oligonucleotídeos fornecidos compreendem uma ou mai s de ambas as 

ligações internucleotídicas modificadas e uma ou ma is ligações 

fosfato naturais. Conforme amplamente conhecido por  aqueles 

versados na técnica, as ligações de fosfato naturai s são 

amplamente encontradas em moléculas de DNA e RNA na turais; as 

mesmas têm a estrutura de −OP(O)(OH)O−, conectam aç úcares nos 

nucleosídeos em DNA e RNA, e podem estar em várias formas de sal, 

por exemplo, em pH fisiológico (cerca de 7,4), liga ções de 

fosfato naturais existem predominantemente em forma s de sal, em 

que o ânion é −OP(O)(O −)O−. Uma ligação internucleotídica 

modificada, ou uma ligação de fosfato não natural, é uma ligação 

internucleotídica que não é ligação de fosfato natu ral ou uma 

forma de sal da mesma. Ligações internucleotídicas modificadas, 

dependendo de suas estruturas, também podem estar e m suas formas 

de sal. Por exemplo, conforme verificado por aquele s versados na 

técnica, ligações internucleotídicas de fosforotioa to que têm a 

estrutura de −OP(O)(SH)O− podem estar em várias for mas de sal, 

por exemplo, em pH fisiológico (cerca de 7,4), em q ue o ânion é 

−OP(O)(S −)O−. 

[266]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma ligação internucleotídica que  é uma ligação 

internucleotídica modificada, por exemplo, fosforot ioato, 

fosforoditioato, metilfosfonato, fosforoamidato, ti ofosfato, 3'-

tiofosfato ou 5'-tiofosfato. 

[267]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica modificada é uma ligação internuc leotídica 

quiral que compreende um fósforo de ligação quiral.  Em algumas 
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modalidades, uma ligação internucleotídica quiral é  uma ligação 

fosforotioato. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica quiral é uma ligação de fosforoti oato na 

configuração Rp ou Sp (designada no presente docume nto como * R 

ou *S, respectivamente). 

[268]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica quiral é uma ligação internucleot ídica não 

carregada negativamente. Em algumas modalidades, um a ligação 

internucleotídica quiral é uma ligação internucleot ídica neutra. 

Em algumas modalidades, uma ligação internucleotídi ca quiral é 

quiralmente controlada com relação a seu fósforo de  ligação 

quiral. Em algumas modalidades, uma ligação internu cleotídica 

quiral é estereoquimicamente pura com relação a seu  fósforo de 

ligação quiral. Em algumas modalidades, uma ligação  

internucleotídica quiral é não quiralmente controla da. Em algumas 

modalidades, um modelo de centros quirais de cadeia  principal 

compreende ou consiste em posições e configurações de fósforo de 

ligação de ligações internucleotídicas quiralmente controladas 

( Rp ou Sp) e posições de ligações internucleotídicas aquira is 

(por exemplo, ligações de fosfato naturais).  

[269]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica compreende uma modificação P, em que uma 

modificação P é uma modificação em um fósforo de li gação. Em 

algumas modalidades, uma ligação internucleotídica modificada é 

uma porção química que não compreende um fósforo, p orém, serve 

para ligar dois açúcares ou duas porções químicas q ue 

compreendem, cada uma, independentemente, uma nucle obase, por 

exemplo, como no ácido nucleico de peptídeo (PNA). 
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[270]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

compreende uma ligação internucleotídica modificada , por 

exemplo, aquelas que têm a estrutura de Fórmula I, I-a, I-b, ou 

I-c e descritas no presente documento e/ou nos docu mentos nº: WO 

2018/022473, WO 2018/098264, WO 2018/223056, WO 201 8/223073, WO 

2018/223081, WO 2018/237194, WO 2019/032607, WO 201 9/055951, e/ou 

WO 2019/075357, em que as ligações internucleotídic as (por 

exemplo, aquelas de Fórmula I, I-a, I-b, I-c, etc.)  de cada uma 

dessas são independentemente incorporadas no presen te documento 

a título de referência.  

[271]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica modificada é uma ligação internuc leotídica não 

negativamente carregada. Em algumas modalidades, os  

oligonucleotídeos fornecidos compreendem uma ou mai s ligações 

internucleotídicas não negativamente carregadas. Em  algumas 

modalidades, uma ligação internucleotídica não nega tivamente 

carregada é uma ligação internucleotídica positivam ente 

carregada. Em algumas modalidades, uma ligação inte rnucleotídica 

não negativamente carregada é uma ligação internucl eotídica 

neutra. Em algumas modalidades, a presente revelaçã o fornece 

oligonucleotídeos que compreendem uma ou mais ligaç ões 

internucleotídicas neutras. Em algumas modalidades,  uma ligação 

internucleotídica não carregada negativamente tem a  estrutura de 

Fórmula I-n-1, I-n-2, I-n-3, I-n-4, II, II-a-1, II- a-2, II-b-1, 

II-b-2, II-c-1, II-c-2, II-d-1, II-d-2, etc., ou um a forma de 

sal da mesma, conforme descrito no presente documen to, e/ou nos 

documentos nº U.S. 9394333, U.S. 9744183, U.S. 9605 019, U.S. 

9982257, U.S. 20170037399, U.S. 20180216108, U.S. 2 0180216107, 
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U.S. 9598458, WO 2017/062862, WO 2018/067973, WO 20 17/160741, WO 

2017/192679, WO 2017/210647, WO 2018/098264, WO 201 8/022473, WO 

2018/223056, WO 2018/223073, WO 2018/223081, WO 201 8/237194, WO 

2019/032607, WO2019/032612, WO 2019/055951, e/ou WO  2019/075357, 

em que as ligações internucleotídicas não carregada s 

negativamente (por exemplo, aquelas de Fórmula I-n- 1, I-n-2, I-

n-3, I-n-4, II, II-a-1, II-a-2, II-b-1, II-b-2, II- c-1, II-c-2, 

II-d-1, II-d-2, etc., ou uma forma de sal adequada das mesmas) 

de cada uma dessas são independentemente incorporad as no presente 

documento a título de referência.  

[272]  Exemplos sem limitação de oligonucleotídeos 

que compreendem uma ligação internucleotídica não c arregada 

negativamente incluem: WV-19823, WV-19824, WV-19825 , WV-19826, 

WV-19827, WV-19828, WV-19829, WV-19830, WV-19831, W V-19832, WV-

19833, WV-19834, WV-19835, WV-19836, WV-19837, WV-1 9841, WV-

19842, WV-19843, WV-19844, WV-19845, WV-19846, WV-1 9847, WV-

19848, WV-19849, WV-19850, WV-19851, WV-19852, WV-1 9853, WV-

19854, WV-16214, WV-16215, WV-16216, WV-19844, WV-1 9845, WV-

19846, WV-19847, WV-19848, WV-19849, WV-19850, WV-1 9851, WV-

19852, WV-19853, WV-19854, e WV-19855. 

[273]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não carregada negativamente pode melhorar a 

entrega e/ou atividade (por exemplo, habilidade em diminuir o 

nível, atividade e/ou expressão de um gene HTT ou u m produto de 

gene do mesmo) de um oligonucleotídeo de HTT. 

[274]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica modificada (por exemplo, uma liga ção 

internucleotídica não negativamente carregada) comp reende 
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triazolila opcionalmente substituída. Em algumas mo dalidades, 

uma ligação internucleotídica modificada (por exemp lo, uma 

ligação internucleotídica não negativamente carrega da) 

compreende alquinila opcionalmente substituída. Em algumas 

modalidades, uma ligação internucleotídica modifica da compreende 

uma porção química de triazol ou alcino. Em algumas  modalidades, 

uma porção química de triazol, por exemplo, um grup o triazolila, 

é opcionalmente substituída. Em algumas modalidades , uma porção 

química de triazol, por exemplo, um grupo triazolil a é 

substituída. Em algumas modalidades, uma porção quí mica de 

triazol é não substituída. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica modificada compreende uma porção química de 

guanidina cíclica opcionalmente substituída. Em alg umas 

modalidades, uma ligação internucleotídica modifica da compreende 

uma porção química de guanidina cíclica opcionalmen te substituída 

e tem a estrutura de: , , ou , 

em que W é O ou S. Em algumas modalidades, W é O. E m algumas 

modalidades, W é S. Em algumas modalidades, uma lig ação 

internucleotídica não negativamente carregada é 

estereoquimicamente controlada. 

[275]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não carregada negativamente ou um a ligação 

internucleotídica neutra é uma ligação internucleot ídica que 

compreende uma porção química de triazol. Em alguma s modalidades, 

uma ligação internucleotídica não carregada negativ amente ou uma 
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ligação internucleotídica não carregada negativamen te compreende 

um grupo triazolila opcionalmente substituído. Em a lgumas 

modalidades, uma ligação internucleotídica que comp reende uma 

porção química de triazol (por exemplo, um grupo tr iazolila 

opcionalmente substituído) tem a estrutura de . Em 

algumas modalidades, uma ligação internucleotídica que 

compreende uma porção química de triazol tem a estr utura de 

. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica, por exemplo, uma ligação internu cleotídica 

não carregada negativamente, uma ligação internucle otídica 

neutra, compreende uma porção química de guanidina cíclica. Em 

algumas modalidades, uma ligação internucleotídica que 

compreende uma porção química de guanidina cíclica tem a 

estrutura de . Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não carregada negativamente, ou u ma ligação 

internucleotídica neutra, é ou compreende uma estru tura 
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selecionada dentre , ,  ou 

, em que W é O ou S.  

[276]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica compreende um grupo Tmg ( ). Em al gumas 

modalidades, uma ligação internucleotídica compreen de um grupo 

Tmg e tem a estrutura de  (a “ligação 

internucleotídica Tmg”). Em algumas modalidades, as  ligações 

internucleotídicas neutras incluem ligações internu cleotídicas 

de PNA e PMO, e uma ligação internucleotídica Tmg. 

[277]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo heterociclila ou heteroarila com 3 a 20 membr os 

opcionalmente substituído tendo 1 a 10 heteroátomos . Em algumas 

modalidades, a ligação internucleotídica não negati vamente 

carregada compreende um grupo heterociclila ou hete roarila com 3 

a 20 membros opcionalmente substituído tendo 1 a 10  heteroátomos, 

em que pelo menos um heteroátomo é nitrogênio. Em a lgumas 

modalidades, tal grupo heterociclila ou heteroarila  é de um anel 
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com 5 membros. Em algumas modalidades, tal grupo he terociclila 

ou heteroarila é de um anel com 6 membros. 

[278]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo heteroarila com 5 a 20 membros opcionalmente substituído 

tendo 1 a 10 heteroátomos. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo heteroarila com 5 a 20 membros opcionalmente substituído 

tendo 1 a 10 heteroátomos, em que pelo menos um het eroátomo é 

nitrogênio. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo heteroarila com 5 a 6 membros opcionalmente s ubstituído 

tendo 1 a 4 heteroátomos, em que pelo menos um hete roátomo é 

nitrogênio. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo heteroarila com 5 membros opcionalmente subst ituído tendo 

1 a 4 heteroátomos, em que pelo menos um heteroátom o é nitrogênio. 

Em algumas modalidades, um grupo heteroarila é dire tamente ligado 

a um fósforo de ligação. Em algumas modalidades, um a ligação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo triazolila opcionalmente substituído. Em algu mas 

modalidades, uma ligação internucleotídica não nega tivamente 

carregada compreende um grupo triazolila não substi tuído, por 

exemplo, . Em algumas modalidades, uma ligação 
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internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo triazolila substituído, por exemplo, . 

[279]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo heterociclila com 5 a 20 membros opcionalment e substituído 

tendo 1 a 10 heteroátomos. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo heterociclila com 5 a 20 membros opcionalment e substituído 

tendo 1 a 10 heteroátomos, em que pelo menos um het eroátomo é 

nitrogênio. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo heterociclila com 5 a 6 membros opcionalmente  substituído 

tendo 1 a 4 heteroátomos, em que pelo menos um hete roátomo é 

nitrogênio. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo heterociclila com 5 membros opcionalmente sub stituído tendo 

1 a 4 heteroátomos, em que pelo menos um heteroátom o é nitrogênio. 

Em algumas modalidades, pelo menos dois heteroátomo s são 

nitrogênio. Em algumas modalidades, um grupo hetero ciclila é 

diretamente ligado a um fósforo de ligação. Em algu mas 

modalidades, um grupo heterociclila é ligado a um f ósforo de 

ligação através de um ligante, por exemplo, =N − quando o grupo 

heterociclila faz parte de uma porção química de gu anidina que 

se ligou diretamente a um fósforo de ligação atravé s de seu =N −. 

Em algumas modalidades, uma ligação internucleotídi ca não 
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negativamente carregada compreende um grupo  opcion almente 

substituído. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo  substituído. Em algumas modalidades, uma lig ação 

internucleotídica não negativamente carregada compr eende um 

grupo . Em algumas modalidades, cada R 1 é 

independentemente C 1-6  alquila opcionalmente substituída. Em 

algumas modalidades, cada R 1 é independentemente metila. 

[280]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica modificada, por exemplo, uma liga ção 

internucleotídica não negativamente carregada, comp reende uma 

porção química de triazol ou alcino, cada um dos qu ais é 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica modificada compreende uma porção química de 

triazol. Em algumas modalidades, uma ligação intern ucleotídica 

modificada compreende uma porção química de triazol  não 

substituída. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica modificada compreende uma porção química de 

triazol opcionalmente substituída. Em algumas modal idades, uma 

ligação internucleotídica modificada compreende uma  porção 

química de alquila. Em algumas modalidades, uma lig ação 

internucleotídica modificada compreende um grupo al quinila 
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opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica modificada compreende um grupo al quinila não 

substituído. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica modificada compreende um grupo al quinila 

substituído. Em algumas modalidades, um grupo alqui nila é 

diretamente ligado a um fósforo de ligação. 

[281]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende tipos diferentes de ligações fósf oro 

internucleotídicas. Em algumas modalidades, um olig onucleotídeo 

quiralmente controlado compreende pelo menos uma li gação fosfato 

natural e pelo menos uma ligação internucleotídica modificada 

(não natural). Em algumas modalidades, um oligonucl eotídeo de 

HTT compreende pelo menos uma ligação de fosfato na tural e pelo 

menos um fosforotioato. Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo de HTT compreende pelo menos uma l igação 

internucleotídica não carregada negativamente.  

[282]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não carregada negativamente ou ne utra tem a 

estrutura de qualquer ligação internucleotídica não  carregada 

negativamente ou neutra descrita em qualquer um dos  documentos 

nº: U.S. 9394333, U.S. 9744183, U.S. 9605019, U.S. 9982257, U.S. 

20170037399, U.S. 20180216108, U.S. 20180216107, U. S. 9598458, 

WO 2017/062862, WO 2018/067973, WO 2017/160741, WO 2017/192679, 

WO 2017/210647, WO 2018/098264, WO 2018/022473, WO 2018/223056, 

WO 2018/223073, WO 2018/223081, WO 2018/237194, WO 2019/032607, 

WO2019/032612, WO 2019/055951, e/ou WO 2019/075357, 2607, 

WO2019/032612, WO 2019/055951, e/ou WO 2019/075357,  em que cada 
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ligação internucleotídica não carregada negativamen te ou neutra 

de cada um desses está incorporada aqui a título de  referência. 

[283]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica neutra tem a estrutura de Fórmula  II-d-2. Em 

algumas modalidades, cada R' é independentemente C 1-6  alifático 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, cada R' é 

independentemente C 1-6  alquila opcionalmente substituída. Em 

algumas modalidades, cada R' é independentemente −CH3. Em algumas 

modalidades, cada R s é −H. 

[284]  Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica não carregada negativamente tem a  estrutura de 

; ; ; ; 

; ; ; ; 

; ; ; ou . Em algumas 

modalidades, W é O. Em algumas modalidades, W é S. Em algumas 

modalidades, uma ligação internucleotídica neutra é  uma ligação 

internucleotídica não carregada negativamente descr ita acima. 

[285]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

fornecidos compreendem 1 ou mais ligações internucl eotídicas não 

carregadas negativamente, e/ou uma ou mais ligações  

OP

W

O

OP

W

O

OP

W

O
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internucleotídicas de Fórmula I, I-a, I-l, I-c, I-n -1, I-n-2, I-

n-3, I-n-4, II, II-a-1, II-a-2, II-b-1, II-b-2, II- c-1, II-c-2, 

II-d-1, ou II-d-2. 

[286]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma ligação internucleotídica neu tra e uma 

ligação internucleotídica quiralmente controlada. E m algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo de HTT compreende uma ligação 

internucleotídica neutra e uma ligação internucleot ídica 

quiralmente controlada que não é a ligação internuc leotídica 

neutra. Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo  de HTT 

compreende uma ligação internucleotídica neutra e u ma ligação 

internucleotídica de fosforotioato quiralmente cont rolada.  

[287]  Sem se ater a nenhuma teoria particular, a 

presente revelação observa que uma ligação internuc leotídica 

neutra pode ser mais hidrofóbica do que uma ligação  

internucleotídica fosforotioato (PS), que pode ser mais 

hidrofóbica do que uma ligação de fosfato natural ( PO). 

Tipicamente, diferente de uma PS ou PO, uma ligação  

internucleotídica neutra contém menos carga. Sem se  ater a 

nenhuma teoria particular, a presente revelação obs erva que a 

incorporação de uma ou mais ligações internucleotíd icas neutras 

em um oligonucleotídeo de HTT pode aumentar a capac idade de os 

oligonucleotídeos serem absorvidos por uma célula e /ou escaparem 

dos endossomas. Sem desejar estar vinculado a nenhu ma teoria 

particular, a presente revelação observa que a inco rporação de 

uma ou mais ligações internucleotídicas neutras pod e ser 

utilizada para modular a temperatura de fusão de du plexes 
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formados entre um oligonucleotídeo de HTT e seu áci do nucleico-

alvo. 

[288]  Sem se ater a nenhuma teoria particular, a 

presente revelação observa que a incorporação de um a ou mais 

ligações internucleotídicas não negativamente carre gadas, por 

exemplo, ligações internucleotídicas neutras, em um  

oligonucleotídeo de HTT pode ter capacidade de aume ntar a 

capacidade de os oligonucleotídeo mediarem uma funç ão, tal como 

knockdown  de gene. Em algumas modalidades, um oligonucleotíd eo 

de HTT, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT que  tem 

capacidade para mediar knockdown  de nível de um ácido nucleico 

ou um produto codificado pelo menos compreende uma ou mais 

ligações internucleotídicas não carregadas negativa mente. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo de HTT, po r exemplo, um 

oligonucleotídeo de HTT que tem capacidade para med iar knockdown  

de expressão de um gene HTT compreende uma ou mais ligações 

internucleotídicas não carregadas negativamente.  

[289]  Em algumas modalidades, uma conexão típica, 

como em DNA e RNA naturais, é aquela em que uma lig ação 

internucleotídica forma ligações com dois açúcares (que podem 

ser não modificados ou modificados, conforme descri to no presente 

documento). Em diversas modalidades, conforme exemp lificado no 

presente documento, uma ligação internucleotídica f orma ligações 

através de seus átomos de oxigênio com uma ribose o u 

desoxirribose opcionalmente modificada em seu carbo no 5’, e a 

outra ribose ou desoxirribose opcionalmente modific ada em seu 

carbono 3'. Em algumas modalidades, cada uma das un idades de 

nucleosídeo conectadas por uma ligação internucleot ídica 
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independentemente compreende uma nucleobase que é, 

independentemente, uma A, T, C, G ou U opcionalment e substituída, 

ou um tautômero substituído de A, T, C, G ou U. 

[290]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma ligação internucleotídica em que um 

oxigênio de não interligação negativamente carregad o da ligação 

de fosfodiéster canônica é substituído por um subst ituinte de 

alquila não carregado, tal como um grupo metila (Me t) ou etila 

(Et), como em um ácido nucleico de fosfonato de P-a lquila (phNA), 

tal como um P-metil ou phNA de P-etila. Consulte, p or exemplo: 

Micklefield et al. 2001 Curr. Med. Chem. 8, 1157–11 79; e 

Arangundy-Franklin et al. 2019 Nat. Chem. 11, 533–5 42. 

[291]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT é um ácido nucleico de fosfonometil-treosila  (tPhoNA) e/ou 

compreende uma ligação internucleotídica de fosfono metil-

treosila. Liu et al. 2018 J. Am. Chem. Soc. 140, 66 90–6699. 

[292]  Conforme verificado por aqueles versados na 

técnica, diversos outros tipos de ligações internuc leotídicas 

podem ser utilizados de acordo com a presente revel ação, por 

exemplo, aquelas descritas nos documentos de patent e nº U.S. 

3.687.808; 4.469.863; 4.476.301; 5.177.195; 5.023.2 43; 

5.034.506; 5.166.315; 5.185.444; 5.188.897; 5.214.1 34; 

5.216.141; 5.235.033; 5.264.423; 5.264.564; 5.276.0 19; 

5.278.302; 5.286.717; 5.321.131; 5.399.676; 5.405.9 38; 

5.405.939; 5.434.257; 5.453.496; 5.455.233; 5.466.6 77; 

5.466.677; 5.470.967; 5.476.925; 5.489.677; 5.519.1 26; 

5.536.821; 5.541.307; 5.541.316; 5.550.111; 5.561.2 25; 

5.563.253; 5.571.799; 5.587.361; 5.596.086; 5.602.2 40; 
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5.608.046; 5.610.289; 5.618.704; 5.623.070; 5.625.0 50; 

5.633.360; 5.64.62; 5.663.312; 5.677.437; 5.677.439 ; 6.160.109; 

6.239.265; 6.028.188; 6.124.445; 6.169.170; 6,172.2 09; 

6.277.603; 6.326.199; 6.346.614; 6.444.423; 6.531.5 90; 

6.534.639; 6.608.035; 6.683.167; 6,858.715; 6.867.2 94; 

6.878.805; 7.015.315; 7.041.816; 7.273.933; 7.321.0 29; ou 

RE39464. Em algumas modalidades, uma ligação intern ucleotídica 

modificada é uma descrita nos documentos nº U.S. 99 82257, U.S. 

20170037399, U.S. 20180216108, WO 2017192664, WO 20 17015575, 

WO2017062862, WO 2018067973, WO 2017160741, WO 2017 192679, WO 

2017210647, WO 2018098264, PCT/US18/35687, PCT/US18 /38835, ou 

PCT/US18/51398, cujas nucleobases, açúcares, ligaçõ es 

internucleotídicas, auxiliares/reagentes quirais e tecnologias 

para síntese de oligonucleotídeo (reagentes, condiç ões, ciclos, 

etc.) de cada um desses estão incorporados independ entemente no 

presente documento a título de referência. 

[293]  Em algumas modalidades, cada ligação 

internucleotídica em um oligonucleotídeo de HTT é 

independentemente selecionado dentre uma ligação de  fosfato 

natural, uma ligação de fosforotioato e uma ligação  

internucleotídica não carregada negativamente (por exemplo, 

n001). Em algumas modalidades, cada ligação internu cleotídica em 

um oligonucleotídeo de HTT é independentemente sele cionado dentre 

uma ligação de fosfato natural, uma ligação de fosf orotioato e 

uma ligação internucleotídica neutra (por exemplo, n001).  

[294]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende um ou mais nucleotídeos que compr eendem 

independentemente uma modificação de fósforo propen sa à 
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"autoliberação" sob certas condições. Ou seja, sob certas 

condições, uma modificação de fósforo particular é projetada de 

modo que a mesma se autoclive a partir do oligonucl eotídeo para 

fornecer, por exemplo, uma ligação de fosfato natur al. Certos 

exemplos de tais grupos de modificação de fósforo p odem ser 

encontrados no documento nº U.S. 9982257. Em alguma s modalidades, 

um grupo de autoliberação compreende um grupo morfo lino. Em 

algumas modalidades, um grupo de autoliberação é ca racterizado 

pela habilidade em entregar um agente ao ligante de  fósforo 

internucleotídico, esse agente facilita a modificaç ão adicional 

do átomo de fósforo, tal como, por exemplo, dessulf urização. Em 

algumas modalidades, o agente é água e a modificaçã o adicional é 

hidrolise para formar uma ligação de fosfato natura l. 

[295]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma ou mais ligações internucleot ídicas que 

melhoram uma ou mais propriedades e/ou atividades f armacêuticas 

do oligonucleotídeo. Está bem documentado na técnic a que certos 

oligonucleotídeos são rapidamente degradados por nu cleases e 

exibem fraca absorção celular através da membrana c elular 

citoplasmática (Poijarvi-Virta et al., Curr. Med. C hem. (2006), 

13(28);3441-65; Wagner et al., Med. Res. Rev. (2000 ), 20(6):417-

51; Peyrottes et al., Mini Rev. Med. Chem. (2004), 4(4):395-408; 

Gosselin et al., (1996), 43(1):196-208; Bologna et al., (2002), 

Antisense & Nucleic Acid Drug Development 12:33-41) . Vives et 

al., (Nucleic Acids Research (1999), 27(20):4071-76 ) relatou que 

pró-oligonucleotídeos de SATE de terc-butila exibir am penetração 

celular acentuadamente aumentada em comparação com o 

oligonucleotídeo parente sob certas condições. 
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[296]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

demonstra que, em pelo menos alguns casos, ligações  

internucleotídicas Sp, entre outras coisas, na extremidade 5' 

e/ou 3' podem melhorar a estabilidade de oligonucle otídeo. Em 

algumas modalidades, a presente revelação demonstra  que, entre 

outros aspectos, as ligações fosfato naturais e/ou ligações 

internucleotídicas Rp podem aprimorar a remoção de 

oligonucleotídeos de um sistema. Conforme observado  por uma 

pessoa de habilidade comum na técnica, vários ensai os conhecidos 

na técnica podem ser utilizados para avaliar tais p ropriedades 

de acordo com a presente revelação. 

[297]  Vários tipos de ligações internucleotídicas 

podem ser utilizados em combinação de outros elemen tos 

estruturais, por exemplo, açúcares, para alcançar p ropriedades 

e/ou atividades de oligonucleotídeo desejadas. Por exemplo, a 

presente revelação utiliza rotineiramente ligações 

internucleotídicas modificadas e açúcares modificad os, 

opcionalmente com ligações de fosfato naturais e aç úcares 

naturais, no projeto de oligonucleotídeos. Em algum as 

modalidades, a presente revelação fornece um oligon ucleotídeo de 

HTT que compreende um ou mais açúcares modificados.   

[298]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um oligonucleotídeo de HTT que compreende u m ou mais 

açúcares modificados e uma ou mais ligações internu cleotídicas 

modificadas, em que uma ou mais dessas podem ser qu iralmente 

controladas.  

[299]  Em algumas modalidades, em um 

oligonucleotídeo de HTT, as ligações internucleotíd icas 
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quiralmente controladas podem aparecer em um modelo  particular, 

que pode afetar uma ou mais atividades e/ou proprie dades do 

oligonucleotídeo.  

Composições e Estereoquímica de Oligonucleotídeo de  

HTT 

[300]  Entre outras coisas, a presente revelação 

fornece várias composições de oligonucleotídeo de H TT. Em algumas 

modalidades, a presente revelação fornece composiçõ es de 

oligonucleotídeo dos oligonucleotídeos descritos no  presente 

documento. Em algumas modalidades, uma composição d e 

oligonucleotídeo de HTT, por exemplo, uma composiçã o de 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma pluralidade  de 

oligonucleotídeos de HTT descritos na presente reve lação. Em 

algumas modalidades, uma composição de oligonucleot ídeo de HTT, 

por exemplo, uma composição de oligonucleotídeo de HTT, é 

quiralmente controlada. Em algumas modalidades, uma  composição 

de oligonucleotídeo de HTT, por exemplo, uma compos ição de 

oligonucleotídeo de HTT, é não quiralmente controla da 

(estereoraleatória).  

[301]  Fósforo de ligação de ligações de fosfato 

naturais é aquiral. Fósforo de ligação de quaisquer  ligações 

internucleotídicas modificadas, por exemplo, ligaçõ es 

internucleotídicas de fosforotioato, são quirais. E m algumas 

modalidades, durante a preparação de composições de  

oligonucleotídeo (por exemplo, em síntese de oligon ucleotídeo de 

fosforamidita tradicional), configurações de fósfor o de ligação 

quiral não são propositalmente projetadas ou contro ladas, o que 

cria composições de oligonucleotídeo não quiralment e controladas 
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(estereoraleatórias) (preparações substancialmente racêmicas) 

que são misturas complexas aleatórias de vários est ereoisômeros 

(diastereoisômeros) - para oligonucleotídeos com n ligações 

internucleotídicas quirais (em que fósforo de ligaç ão é quiral), 

tipicamente 2 n estereoisômeros (por exemplo, quando n é 10, 2 10 = 

1032; quando n é 20, 2 20 = 1048576). Esses estereoisômeros têm a 

mesma constituição, porém, se diferem com relação a o modelo de 

estereoquímica de seu fósforo de ligação.  

[302]  Em algumas modalidades, composições de 

oligonucleotídeo estereoraleatórias têm propriedade s e/ou 

atividades suficientes para certos fins e/ou aplica ções. Em 

algumas modalidades, composições de oligonucleotíde o 

estereoraleatórias podem ser mais baratas, mais fác eis e/ou mais 

simples de produzir do que composições de oligonucl eotídeo 

quiralmente controladas.  

[303]  No entanto, em algumas modalidades, 

estereoisômeros dentro de composições estereoraleat órias podem 

ter diferentes propriedades, atividades e/ou toxici dades, que 

resultam em efeitos terapêuticos inconsistentes e/o u efeitos 

colaterais indesejados por composições estereoralea tórias, 

particularmente em comparação com certas composiçõe s de 

oligonucleotídeo quiralmente controladas de oligonu cleotídeos da 

mesma constituição.  

[304]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

engloba tecnologias para projetar e preparar compos ições de 

oligonucleotídeo de HTT quiralmente controladas. Em  algumas 

modalidades, a presente revelação fornece composiçõ es de 

oligonucleotídeo quiralmente controladas, por exemp lo, de 
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diversos oligonucleotídeos na Tabela 1 que contêm S  e/ou R em 

sua estereoquímica/ligação. Em algumas modalidades,  uma 

composição de oligonucleotídeo quiralmente controla da compreende 

um nível controlado/predeterminado (não aleatório c omo em 

composições estereoraleatórias) de uma pluralidade de 

oligonucleotídeos, em que os oligonucleotídeos comp artilham a 

mesma estereoquímica de fósforo de ligação em uma o u mais 

ligações internucleotídicas quirais (ligações inter nucleotídicas 

quiralmente controladas). Em algumas modalidades, o s 

oligonucleotídeos compartilham o mesmo modelo de ce ntros quirais 

de cadeia principal (estereoquímica de fósforo de l igação). Em 

algumas modalidades, um modelo de centros quirais d e cadeia 

principal é conforme descrito na presente revelação . Em algumas 

modalidades, os oligonucleotídeos são idênticos est ruturalmente.  

[305]  Em algumas modalidades, nível de uma 

diastereopureza de uma pluralidade de oligonucleotí deos em uma 

composição pode ser determinado com o produto da di astereopureza 

de cada ligação internucleotídica quiralmente contr olada nos 

oligonucleotídeos. Em algumas modalidades, diastere opureza de 

uma ligação internucleotídica que conecta dois nucl eosídeos em 

um oligonucleotídeo de HTT (ou ácido nucleico) é re presentada 

pela diastereopureza de uma ligação internucleotídi ca de um 

dímero que se conecta aos mesmos dois nucleosídeos,  em que o 

dímero é preparado com o uso de condições comparáve is, em alguns 

casos, condições cíclicas sintéticas idênticas. 

[306]  Em algumas modalidades, todas as ligações 

internucleotídicas quirais são quirais controladas,  e a 

composição é uma composição de oligonucleotídeo com pletamente 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 439/1728



429/883 

 

controlada de modo quiral. Em algumas modalidades, nem todas as 

ligações internucleotídicas quirais são ligações 

internucleotídicas controladas quirais, e a composi ção é uma 

composição de oligonucleotídeo parcialmente control ada de modo 

quiral.    

[307]  Oligonucleotídeos podem compreender ou 

consistir em vários modelos de centros quirais de c adeia 

principal (modelos de estereoquímica de fósforo de ligação 

quiral). Certos modelos úteis de centros quirais de  cadeia 

principal são descritos na presente revelação. Em a lgumas 

modalidades, uma pluralidade de oligonucleotídeos c ompartilham 

um modelo comum de centros quirais de cadeia princi pal, que são 

ou compreendem um modelo descrito na presente revel ação (por 

exemplo, como em "Estereoquímica de Fósforo de Liga ção e Modelos 

da Mesma", um modelo de centros quirais de cadeia p rincipal de 

um oligonucleotídeo quiralmente controlado na Tabel a 1, etc.).  

[308]  Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada é composiçã o de 

oligonucleotídeo quiralmente pura (ou estereopura, 

estereoquimicamente pura), em que a composição de 

oligonucleotídeo compreende uma pluralidade de 

oligonucleotídeos, em que os oligonucleotídeos são idênticos 

[inclusive cada elemento quiral dos oligonucleotíde os, que inclui 

cada fósforo de ligação quiral, é independentemente  definido 

(estereodefinido)], e a composição não contém outro s 

estereoisômeros. Uma composição de oligonucleotídeo  quiralmente 

pura (ou estereopura, estereoquimicamente pura) de um 

estereoisômero de oligonucleotídeo de HTT não conté m outros 
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estereoisômeros (conforme verificado por aqueles ve rsados na 

técnica, um ou mais estereoisômeros indesejados pod em existir 

como impurezas - purezas exemplificativas são descr itas na 

presente revelação). 

[309]  Composições de oligonucleotídeo quiralmente 

controladas podem demonstrar diversas vantagens sob re 

composições de oligonucleotídeo estereoraleatórias.  Entre outras 

coisas, composições de oligonucleotídeo quiralmente  controladas 

são mais uniformes do que composições de oligonucle otídeo 

estereoraleatórias correspondentes com relação às e struturas de 

oligonucleotídeo. Controlando-se estereoquímica, co mposições de 

estereoisômeros individuais podem ser preparadas e avaliadas, de 

modo que a composição de oligonucleotídeo quiralmen te controlada 

de estereoisômeros com propriedades e/ou atividades  desejadas 

possa ser desenvolvida. Em algumas modalidades, as composições 

de oligonucleotídeo quiralmente controladas fornece m melhor 

perfis de entrega, estabilidade, depuração, ativida de, 

seletividade e/ou toxicidade em comparação com, por  exemplo, 

composições de oligonucleotídeo estereoraleatórias 

correspondentes. Em algumas modalidades, composiçõe s de 

oligonucleotídeo quiralmente controladas fornecem m elhor 

eficácia, menos efeitos colaterais e/ou regimes de dosagem mais 

convenientes e eficazes. Entre outras coisas, model os de centros 

quirais de cadeia principal, conforme descrito no p resente 

documento, podem ser utilizados para fornecer cliva gem controlada 

de alvos de oligonucleotídeo (por exemplo, transcri ções, tais 

como pré-mRNA, mRNA maduro, etc.; inclusive control e de sítios 

de clivagem, taxa e/ou extensão de clivagem em síti os de clivagem 
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e/ou taxa e extensão geral de clivagem, etc.) e sel etividade-

alvo de HTT bastante aumentada.  

[310]  Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo de HTT compreende uma ou mais liga ções 

internucleotídicas que são estereocontroladas (quir almente 

controladas; em algumas modalidades, estereopuras) e uma ou mais 

ligações internucleotídicas que são estereoraleatór ias. Em 

algumas modalidades, uma composição de oligonucleot ídeo de HTT 

compreende uma ou mais ligações internucleotídicas que são 

estereocontroladas (quiralmente controladas; em alg umas 

modalidades, estereopuras) e uma ou mais ligações 

internucleotídicas que são estereoraleatórias.  

[311]  Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo de HTT compreende uma ou mais liga ções 

internucleotídicas que são estereocontroladas (por exemplo, 

quiralmente controladas ou estereopuras) e uma ou m ais ligações 

internucleotídicas que são estereoraleatórias. Tais  

oligonucleotídeos podem alvejar vários alvos e pode m ter várias 

sequências de base, e podem ter capacidade para fun cionar através 

de uma ou mais dentre várias modalidades (por exemp lo, mecanismo 

de RNase H, impedimento estérico, interferência de RNA de fita 

dupla ou simples, modulação de salto de éxon, CRISP R, aptâmero, 

etc.).  

[312]  Exemplos sem limitação de composições de 

oligonucleotídeo estereoraleatórias, por exemplo, c omposições de 

oligonucleotídeo de HTT estereoraleatórias, são des critos no 

presente documento, que incluem, porém, sem limitaç ão: WV-1027, 

WV-1028, WV-1029, WV-1030, WV-1031, WV-1032, WV-103 3, WV-1034, 
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WV-1035, WV-1036, WV-1037, WV-1038, WV-1039, WV-104 0, WV-1041, 

WV-1042, WV-1043, WV-1044, WV-1045, WV-1046, WV-104 7, WV-1048, 

WV-1049, WV-1050, WV-1051, WV-1052, WV-1053, WV-105 4, WV-1055, 

WV-1056, WV-1057, WV-1058, WV-1059, WV-1060, WV-106 1, WV-1062, 

WV-1063, WV-1064, WV-1065, WV-1066, WV-1067, WV-106 8, WV-1069, 

WV-1070, WV-1071, WV-1072, WV-2023, WV-2024, WV-202 5, WV-2026, 

WV-2027, WV-2028, WV-2029, WV-2030, WV-2031, WV-203 2, WV-2033, 

WV-2034, WV-2035, WV-2036, WV-2037, WV-2038, WV-203 9, WV-2040, 

WV-2041, WV-2042, WV-2043, WV-2044, WV-2045, WV-204 6, WV-2047, 

WV-2048, WV-2049, WV-2050, WV-2051, WV-2052, WV-205 3, WV-2054, 

WV-2055, WV-2056, WV-2057, WV-2058, WV-2059, WV-206 0, WV-2061, 

WV-2062, WV-2063, WV-2064, WV-2065, WV-2066, WV-206 7, WV-2068, 

WV-2069, WV-2070, WV-2071, WV-2072, WV-2073, WV-207 4, WV-2075, 

WV-2076, WV-2077, WV-2078, WV-2079, WV-2080, WV-208 1, WV-2082, 

WV-2083, WV-2084, WV-2085, WV-2086, WV-2087, WV-208 8, WV-2089, 

WV-2090, WV-2605, WV-2606, WV-2607, WV-2608, WV-260 9, WV-2610, 

WV-2611, WV-2612, WV-2613, WV-2614, WV-2615, WV-261 6, WV-2617, 

WV-2618, WV-2619, WV-2620, WV-13625, WV-13626, WV-1 3627, WV-

13628, WV-13629, WV-13630, WV-13631, WV-13632, WV-1 3633, WV-

13634, WV-13635, WV-13646, WV-13647, WV-13648, WV-1 3649, WV-

13650, WV-13651, WV-13652, WV-13653, WV-13654, WV-1 3655, WV-

13656, e WV-13667.  

[313]  Exemplos sem limitação de composições de 

oligonucleotídeo estereopuras (ou quiralmente contr oladas), por 

exemplo, composições de oligonucleotídeo de HTT est ereopuras (ou 

quiralmente controladas), são descritos no presente  documento, 

que incluem, porém, sem limitação: WV-2269, WV-2270 , WV-2271, 

WV-2272, WV-2374, WV-2375, WV-2380, WV-2416, WV-241 7, WV-2418, 
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WV-2419, WV-2431, WV-2589, WV-2590, WV-2591, WV-259 2, WV-2593, 

WV-2594, WV-2595, WV-2596, WV-2597, WV-2598, WV-259 9, WV-2600, 

WV-2601, WV-2602, WV-2603, WV-2604, WV-2659, WV-267 1, WV-2672, 

WV-2673, WV-2674, WV-2675, WV-2676, WV-2682, WV-268 3, WV-2684, 

WV-2685, WV-2686, WV-2687, WV-2688, WV-2689, WV-269 0, WV-2691, 

WV-2692, WV-2732, WV-13952, WV-13953, WV-13954, WV- 13955, WV-

13956, WV-13957, WV-13958, WV-13959, WV-13960, WV-1 3961, WV-

13962, WV-14059, WV-14060, WV-14061, WV-14062, WV-1 4063, WV-

14064, WV-14065, WV-14066, WV-14067, WV-14068, WV-1 4069, WV-

14070, WV-14071, WV-14072, WV-14073, WV-14074, WV-1 4075, WV-

14076, WV-14077, WV-14078, WV-14079, WV-14080, WV-1 4081, WV-

14082, WV-14083, WV-14084, WV-14085, WV-14086, WV-1 4092, WV-

14093, WV-14094, WV-14095, WV-14096, WV-14097, WV-1 4098, WV-

14099, WV-14100, WV-14101, WV-14133, WV-14134, WV-1 4135, WV-

14136, WV-14137, WV-14138, WV-14139, e WV-14140. 

[314]  Exemplos sem limitação de composições de 

oligonucleotídeo, por exemplo, composições de oligo nucleotídeo 

de HTT, que compreendem uma ou mais ligações intern ucleotídicas 

que são estereocontroladas (por exemplo, quiralment e controladas 

ou estereopuras) e uma ou mais ligações internucleo tídicas que 

são estereoraleatórias incluem, porém, sem limitaçã o: WV-13636, 

WV-13637, WV-13638, WV-13639, WV-13640, WV-13641, W V-13642, WV-

13643, WV-13644, WV-13645, WV-13657, WV-13658, WV-1 3659, WV-

13660, WV-13661, WV-13662, WV-13663, WV-13664, WV-1 3665, WV-

13666. 

[315]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece uma composição de oligonucleotídeo quiralme nte 

controlada, por exemplo, composição de oligonucleot ídeo de HTT 
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quiralmente controlada. Em algumas modalidades, com posições de 

oligonucleotídeo quiralmente controladas fornecidas  compreendem 

uma pluralidade de oligonucleotídeos de HTT da mesm a 

constituição, e têm uma ou mais ligações internucle otídicas. Em 

algumas modalidades, uma pluralidade de oligonucleo tídeos, por 

exemplo, em uma composição de oligonucleotídeo quir almente 

controlada, é uma pluralidade de um oligonucleotíde o de HTT 

selecionado dentre a Tabela 1, em que o oligonucleo tídeo 

compreende pelo menos um fósforo de ligação Rp ou Sp em uma 

ligação internucleotídica quiralmente controlada. E m algumas 

modalidades, uma pluralidade de oligonucleotídeos, por exemplo, 

em uma composição de oligonucleotídeo quiralmente c ontrolada, é 

uma pluralidade de um oligonucleotídeo de HTT selec ionado dentre 

a Tabela 1, em que cada ligação internucleotídica d e 

fosforotioato no oligonucleotídeo é, de modo indepe ndente, 

quiralmente controlada (cada ligação internucleotíd ica de 

fosforotioato é independentemente Rp ou Sp). Em algumas 

modalidades, uma composição de oligonucleotídeo de HTT, por 

exemplo, uma composição de oligonucleotídeo de HTT é uma 

preparação substancialmente pura de um oligonucleot ídeo único em 

que os oligonucleotídeos na composição que não são 

oligonucleotídeo únicos são impurezas do processo d e preparação 

do oligonucleotídeo único, em alguns casos, após ce rtos 

procedimentos de purificação. Em algumas modalidade s, um 

oligonucleotídeo único é um oligonucleotídeo de HTT  da Tabela 1, 

em que cada ligação internucleotídica quiral dos ol igonucleotídeo 

é quiralmente controlada (por exemplo, indicada com o S ou R, 

porém, não X em "Estereoquímica/Ligação"). 
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[316]  Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada pode ter, e m relação a 

uma composição de oligonucleotídeo estereoraleatóri a 

correspondente, atividade e/ou estabilidade aumenta da, entrega 

aumentada e/ou habilidade diminuída em elicitar efe itos adversos, 

tais como ativação de TLR9 complementar, etc. Em al gumas 

modalidades, uma composição de oligonucleotídeo 

estereoraleatória (não quiralmente controlada) se d ifere de uma 

composição de oligonucleotídeo quiralmente controla da pelo fato 

de que sua pluralidade correspondente de oligonucle otídeos não 

contêm nenhuma ligação internucleotídica quiralment e controlada, 

porém, a composição de oligonucleotídeo estereorale atória é, de 

outra forma, idêntica à composição de oligonucleotí deo 

quiralmente controlada. 

[317]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

pertence a uma composição de oligonucleotídeo de HT T quiralmente 

controlada que tem capacidade para diminuir o nível , a atividade 

ou a expressão de um gene HTT ou um produto de gene  do mesmo. 

[318]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece uma composição de oligonucleotídeo de HTT q uiralmente 

controlada que tem capacidade para diminuir o nível , a atividade 

ou a expressão de um gene HTT ou um produto de gene  do mesmo, e 

compreende uma pluralidade de oligonucleotídeos que  compartilham 

uma sequência de base comum que é, compreende ou co mpreende uma 

extensão (por exemplo, pelo menos 10 ou 15 bases co ntíguas) de 

uma sequência de base revelada no presente document o (por 

exemplo, na Tabela 1, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituída por U e vice-versa). Em algumas modalid ades, a 
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presente revelação fornece uma composição de oligon ucleotídeo de 

HTT quiralmente controlada que tem capacidade para diminuir o 

nível, a atividade ou a expressão de um gene HTT ou  um produto 

de gene do mesmo, e compreende uma pluralidade de 

oligonucleotídeos que compartilham uma sequência de  base comum 

que é ou compreende uma sequência de base revelada no presente 

documento (por exemplo, na Tabela 1, em que cada T pode ser 

independentemente substituída por U e vice-versa). Em algumas 

modalidades, a presente revelação fornece uma compo sição de 

oligonucleotídeo de HTT quiralmente controlada que tem capacidade 

para diminuir o nível, a atividade ou a expressão d e um gene HTT 

ou um produto de gene do mesmo, e compreende uma pl uralidade de 

oligonucleotídeos que compartilham uma sequência de  base comum 

que é uma sequência de base revelada no presente do cumento (por 

exemplo, na Tabela 1, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituída por U e vice-versa).  

[319]  Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada fornecida é  uma 

composição de oligonucleotídeo de HTT quiralmente c ontrolada que 

compreende uma pluralidade de oligonucleotídeos de HTT. Em 

algumas modalidades, uma composição de oligonucleot ídeo 

quiralmente controlada é uma composição de oligonuc leotídeo 

quiralmente pura (ou "estereoquimicamente pura"). E m algumas 

modalidades, a revelação fornece uma composição de 

oligonucleotídeo quiralmente pura de um oligonucleo tídeo de HTT 

na Tabela 1, em que cada ligação internucleotídica quiral do 

oligonucleotídeo é, de modo independente, quiralmen te controlada 

( Rp ou Sp, por exemplo, pode ser determinado a partir de R ou S, 
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porém, não de X em "Estereoquímica/Ligação"). Como uma pessoa de 

habilidade comum na técnica entenderá, a seletivida de química 

raramente, ou nunca, alcança completude (100% absol uto). Em 

algumas modalidades, uma composição de oligonucleot ídeo 

quiralmente pura compreende uma pluralidade de 

oligonucleotídeos, em que oligonucleotídeos da plur alidade são 

estruturalmente idênticos e todos têm a mesma estru tura (a mesma 

forma estereoisomérica; no contexto de oligonucleot ídeo, 

tipicamente a mesma forma diastereomérica que, tipi camente, 

múltiplos centros quirais existem em um oligonucleo tídeo de HTT), 

e a composição de oligonucleotídeo quiralmente pura  não contém 

nenhum outro estereoisômero (no contexto de oligonu cleotídeo, 

tipicamente diastereisômeros como, tipicamente, múl tiplos 

centros quirais existem em um oligonucleotídeo de H TT; ao ponto, 

por exemplo, alcançável por preparação estereossele tiva). 

Conforme verificado por aqueles versados na técnica , composições 

de oligonucleotídeo estereoraleatórias (ou "racêmic as", "não 

quiralmente controladas") são misturas aleatórias d e quaisquer 

estereoisômeros (por exemplo, diastereoisômeros 2 n em que n é o 

número de fósforo de ligação quiral para oligonucle otídeos nos 

quais outros centros quirais (por exemplo, centros quirais de 

carbono em açúcares) são quiralmente controlados, e m que cada um 

existe independentemente em uma configuração e apen as centros de 

fósforo de ligação quiral não são quiralmente contr olados). 

[320]  Certos dados que mostram propriedades e/ou 

atividades de composição de oligonucleotídeo quiral mente 

controlada, por exemplo, composições de oligonucleo tídeo de HTT 

quiralmente controladas na diminuição do nível, ati vidade e/ou 
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expressão de um gene HTT ou um produto de gene do m esmo, são 

mostradas, por exemplo, na seção de Exemplos deste documento. 

[321]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece uma composição de oligonucleotídeo de HTT q ue compreende 

oligonucleotídeos que compreendem pelo menos um fós foro de 

ligação quiral. Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece uma composição de oligonucleotídeo de HTT q ue compreende 

oligonucleotídeos de HTT que compreendem pelo menos  um fósforo 

de ligação quiral. Em algumas modalidades, a presen te revelação 

fornece uma composição de oligonucleotídeo de HTT n a qual os 

oligonucleotídeos de HTT compreendem uma ligação 

internucleotídica de fosforotioato quiralmente cont rolada, em 

que o fósforo de ligação tem uma configuração Rp. Em algumas 

modalidades, a presente revelação fornece uma compo sição de 

oligonucleotídeo de HTT na qual os oligonucleotídeo s de HTT 

compreendem uma ligação internucleotídica de fosfor otioato 

quiralmente controlada, em que o fósforo de ligação  tem uma 

configuração Sp. 

[322]  Em algumas modalidades, em comparação com 

composições de oligonucleotídeo de referência, as c omposições de 

oligonucleotídeo quiralmente controladas fornecidas  (por 

exemplo, composições de oligonucleotídeo de HTT qui ralmente 

controladas) são surpreendentemente eficazes. Em al gumas 

modalidades, efeitos biológicos desejados (por exem plo, conforme 

medido por níveis diminuídos de mRNA, proteínas, et c., cujos 

níveis são alvejados para redução) podem ser aprimo rados em mais 

que 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 ou 100 vezes (por  exemplo, 

conforme medido por níveis restantes de mRNA, prote ínas, etc.). 
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Em algumas modalidades, uma alteração é medida pela  diminuição 

de um nível de mRNA indesejado em comparação com um a condição de 

referência. Em algumas modalidades, uma alteração é  medida pelo 

aumento de um nível de mRNA desejado em comparação com uma 

condição de referência. Em algumas modalidades, uma  alteração é 

medida pela diminuição de um nível de mRNA indeseja do em 

comparação com uma condição de referência. Em algum as 

modalidades, uma condição de referência é a ausênci a de 

tratamento, por exemplo, por uma composição de olig onucleotídeo 

quiralmente controlada. Em algumas modalidades, uma  condição de 

referência é uma composição estereoraleatória corre spondente de 

oligonucleotídeos que têm a mesma constituição. 

[323]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece uma composição de oligonucleotídeo quiralme nte 

controlada, por exemplo, uma composição de oligonuc leotídeo de 

HTT quiralmente controlada, em que o fósforo de lig ação de pelo 

menos uma ligação internucleotídica quiralmente con trolada é Sp. 

Em algumas modalidades, a presente revelação fornec e uma 

composição de oligonucleotídeo quiralmente controla da, por 

exemplo, uma composição de oligonucleotídeo de HTT quiralmente 

controlada, em que a maioria dos fósforos de ligaçã o de ligações 

internucleotídicas quiralmente controladas são Sp. Em algumas 

modalidades, cerca de 50%-100%, 55%-100%, 60%-100%,  65%-100%, 

70%-100%, 75%-100%, 80%-100%, 85%-100%, 90%-100%, 5 5%-95%, 60%-

95%, 65%-95%, ou cerca de 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 

95%, 97%, 99% ou mais, de todas as ligações internu cleotídicas 

quiralmente controladas (ou de todas as ligações 

internucleotídicas quirais, ou de todas as ligações  
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internucleotídicas) são Sp. Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece uma composição de oligonucleotíde o quiralmente 

controlada, por exemplo, uma composição de oligonuc leotídeo de 

HTT quiralmente controlada, em que a maioria das li gações 

internucleotídicas quirais são quiralmente controla das e são Sp 

em seu fósforo de ligação. Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece uma composição de oligonucleotíde o quiralmente 

controlada, por exemplo, uma composição de oligonuc leotídeo de 

HTT quiralmente controlada, em que cada ligação int ernucleotídica 

quiral é quiralmente controlada e cada fósforo de l igação quiral 

é Sp. Em algumas modalidades, a presente revelação for nece uma 

composição de oligonucleotídeo quiralmente controla da, por 

exemplo, composição de oligonucleotídeo de HTT quir almente 

controlada, em que pelo menos uma ligação internucl eotídica 

quiralmente controlada tem um fósforo de ligação Rp. Em algumas 

modalidades, a presente revelação fornece uma compo sição de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada, por exempl o, uma 

composição de oligonucleotídeo de HTT quiralmente c ontrolada, em 

que pelo menos uma ligação internucleotídica quiral mente 

controlada compreende um fósforo de ligação Rp e pelo menos uma 

ligação internucleotídica quiralmente controlada co mpreende um 

fósforo de ligação Sp.  

[324]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece uma composição de oligonucleotídeo quiralme nte 

controlada, em que pelo menos duas ligações internu cleotídicas 

quiralmente controladas têm estereoquímica de fósfo ro de ligação 

diferente e/ou modificações P diferentes em relação  umas às 

outras, em que uma modificação P é uma modificação em um fósforo 
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de ligação. Em algumas modalidades, a presente reve lação fornece 

uma composição de oligonucleotídeo quiralmente cont rolada, em 

que pelo menos duas ligações internucleotídicas qui ralmente 

controladas têm estereoquímica diferente em relação  umas às 

outras, e o modelo dos centros quirais de cadeia pr incipal dos 

oligonucleotídeos é caracterizado por um modelo de repetição de 

estereoquímica alternativa. 

[325]  Em certas modalidades, a presente revelação 

fornece uma composição de oligonucleotídeo quiralme nte 

controlada que compreende uma pluralidade de oligon ucleotídeos, 

em que dentro de cada um dos oligonucleotídeos pelo  menos duas 

ligações internucleotídicas individuais têm modific ações P 

diferentes em relação umas às outras. Em certas mod alidades, a 

presente revelação fornece uma composição de oligon ucleotídeo 

quiralmente controlada que compreende uma pluralida de de 

oligonucleotídeos, em que dentro de cada um dos oli gonucleotídeos 

pelo menos duas ligações internucleotídicas individ uais têm 

modificações P diferentes em relação umas às outras , e cada um 

dos oligonucleotídeos compreende uma ligação de fos fato natural. 

Em certas modalidades, a presente revelação fornece  uma 

composição de oligonucleotídeo quiralmente controla da que 

compreende uma pluralidade de oligonucleotídeos, em  que dentro 

de cada um dos oligonucleotídeos pelo menos duas li gações 

internucleotídicas individuais têm modificações P d iferentes em 

relação umas às outras, e cada um dos oligonucleotí deos 

compreende uma ligação internucleotídica de fosforo tioato. Em 

certas modalidades, a presente revelação fornece um a composição 

de oligonucleotídeo quiralmente controlada que comp reende uma 
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pluralidade de oligonucleotídeos, em que dentro de cada um dos 

oligonucleotídeos pelo menos duas ligações internuc leotídicas 

individuais têm modificações P diferentes em relaçã o umas às 

outras, e cada um dos oligonucleotídeos compreende uma ligação 

de fosfato natural e uma ligação internucleotídica de 

fosforotioato. Em certas modalidades, a presente re velação 

fornece uma composição de oligonucleotídeo quiralme nte 

controlada que compreende uma pluralidade de oligon ucleotídeos, 

em que dentro de cada um dos oligonucleotídeos pelo  menos duas 

ligações internucleotídicas individuais têm modific ações P 

diferentes em relação umas às outras, e cada um dos  

oligonucleotídeos compreende uma ligação internucle otídica de 

fosforotioato triéster. Em certas modalidades, a pr esente 

revelação fornece uma composição de oligonucleotíde o quiralmente 

controlada que compreende uma pluralidade de oligon ucleotídeos, 

em que dentro de cada um dos oligonucleotídeos pelo  menos duas 

ligações internucleotídicas individuais têm modific ações P 

diferentes em relação umas às outras, e cada um dos  

oligonucleotídeos compreende uma ligação de fosfato  natural e 

uma ligação internucleotídica de fosforotioato trié ster. Em 

certas modalidades, a presente revelação fornece um a composição 

de oligonucleotídeo quiralmente controlada que comp reende uma 

pluralidade de oligonucleotídeos, em que dentro de cada um dos 

oligonucleotídeos pelo menos duas ligações internuc leotídicas 

individuais têm modificações P diferentes em relaçã o umas às 

outras, e cada um dos oligonucleotídeos compreende uma ligação 

internucleotídica de fosforotioato e uma ligação 

internucleotídica de fosforotioato triéster.  
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[326]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece uma composição de oligonucleotídeo quiralme nte 

controlada, por exemplo, uma composição de oligonuc leotídeo de 

HTT quiralmente controlada, que compreende uma plur alidade de 

oligonucleotídeos que compartilham uma sequência de  base comum 

que é a sequência de base de um oligonucleotídeo de  HTT revelado 

no presente documento, em que pelo menos uma ligaçã o 

internucleotídica é quiralmente controlada.  

Estereoquímica e Modelos de Centros Quirais de Cade ia 

Principal 

[327]  Em contraste com as ligações de fosfato 

naturais, os fósforos de ligação de ligações intern ucleotídicas 

modificadas quirais, por exemplo, ligações internuc leotídicas de 

fosforotioato, são quirais. Dentre outras coisas, a  presente 

revelação fornece tecnologias (por exemplo, oligonu cleotídeos, 

composições, métodos, etc.) que compreende o contro le da 

estereoquímica do fósforo de ligação quiral em liga ções 

internucleotídicas quirais. Em algumas modalidades,  conforme 

demonstrado no presente documento, o controle da es tereoquímica 

pode fornecer propriedades e/ou atividades melhorad as, incluindo 

estabilidade desejada, toxicidade reduzida, redução  melhorada de 

ácidos nucleicos de HTT, etc. Em algumas modalidade s, a presente 

revelação fornece modelos úteis de centros quirais de cadeia 

principal para oligonucleotídeos e/ou regiões dos m esmos, tal 

modelo é uma combinação de estereoquímica de cada f ósforo de 

ligação quiral ( Rp ou Sp) do fósforo de ligação quiral, indicação 

de cada fósforo de ligação aquiral (Op, se houver),  etc. de 5' 

para 3'. Em algumas modalidades, os modelos de cent ros quirais 
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de cadeia principal podem controlar modelos de cliv agem de ácidos 

nucleicos de HTT quando os mesmos entram em contato  com os 

oligonucleotídeos fornecidos ou composições dos mes mos em um 

sistema de clivagem (por exemplo, ensaio in vitro , células, 

tecidos, órgãos, organismos, indivíduos, etc.). Em algumas 

modalidades, os modelos de centros quirais de cadei a principal 

melhoram a eficácia de clivagem e/ou a seletividade  de ácidos 

nucleicos de HTT quando os mesmos entram em contato  com os 

oligonucleotídeos fornecidos ou composições dos mes mos em um 

sistema de clivagem. 

[328]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT (ou uma asa, núcleo, bloco ou qualquer porçã o do mesmo) 

pode compreender qualquer modelo de centros quirais  descritos em 

qualquer um dentre: WO2017015555; WO2017192664; W00 201200366; 

WO2011/034072; WO2014/010718; WO2015/108046; WO2015 /108047; 

WO2015/108048; WO 2011/005761; WO 2011/108682; WO 2 012/039448; 

WO 2018/067973; WO2005/028494; WO2005/092909; WO201 0/064146; 

WO2012/073857; WO2013/012758; WO2014/010250; WO2014 /012081; 

WO2015/107425; WO2017/015555; WO2017/015575; WO2017 /062862; 

WO2017/160741; WO2017/192664; WO2017/192679; WO2017 /210647; 

WO2018/022473; ou WO2018/098264, cujos modelos de c entros quirais 

estão incorporados a título de referência. 

[329]  Em algumas modalidades, os oligonucleotídeos 

em uma composição de oligonucleotídeo quiralmente c ontrolada 

compreendem, cada um, pelo menos duas ligações inte rnucleotídicas 

que têm estereoquímica diferente e/ou modificações P diferentes 

uma em relação à outra. Em algumas modalidades, pel o menos duas 

ligações internucleotídicas têm estereoquímica dife rente uma em 
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relação à outra, e os oligonucleotídeos compreendem , cada um, um 

modelo de centros quirais de cadeia principal que c ompreende 

estereoquímica de fósforo de ligação alternada. 

[330]  Em algumas modalidades, uma ligação de 

triéster de fosforotioato compreende um auxiliar qu iral, que, 

por exemplo, é usado para controlar a estereosselet ividade de 

uma reação, por exemplo, uma reação de acoplamento em um ciclo 

de síntese de oligonucleotídeo de HTT. Em algumas m odalidades, 

uma ligação triéster de fosforotioato não compreend e um auxiliar 

quiral. Em algumas modalidades, uma ligação de trié ster de 

fosforotioato é intencionalmente mantida até e/ou d urante a 

administração da composição de oligonucleotídeo a u m indivíduo. 

[331]  Em algumas modalidades, os oligonucleotídeos 

são ligados a um suporte sólido. Em algumas modalid ades, um 

suporte sólido é um suporte para síntese de oligonu cleotídeo. Em 

algumas modalidades, um suporte sólido compreende v idro. Em 

algumas modalidades, um suporte sólido é CPG (vidro  de poro 

controlado). Em algumas modalidades, um suporte sól ido é um 

polímero. Em algumas modalidades, um suporte sólido  é 

poliestireno. Em algumas modalidades, o suporte sól ido é 

Poliestireno Altamente Reticulado (HCP). Em algumas  modalidades, 

o suporte sólido é o suporte híbrido do Vidro de Po ro Controlado 

(CPG) e Poliestireno Altamente Reticulado (HCP). Em  algumas 

modalidades, um suporte sólido é uma espuma de meta l. Em algumas 

modalidades, um suporte sólido é uma resina. Em alg umas 

modalidades, os oligonucleotídeos são clivados de u m suporte 

sólido.  
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[332]  Em algumas modalidades, a pureza, 

particularmente a pureza estereoquímica, e particul armente a 

pureza diastereomérica de muitos oligonucleotídeos e composições 

dos mesmos em que todos os outros centros quirais n os 

oligonucleotídeos menos os centros de fósforo de li gação quiral 

foram estereodefinidos (por exemplo, centros quirai s de carbono 

nos açúcares, que são definidos em, por exemplo,  fosforamiditas 

para síntese de oligonucleotídeo) pode ser controla da pela 

estereosseletividade (conforme entendido por aquele s versados na 

técnica, diastereosseletividade em muitos casos de síntese de 

oligonucleotídeo em que o oligonucleotídeo compreen de mais do 

que um centro quiral) no fósforo de ligação quiral em etapas de 

acoplamento durante a formação de ligações internuc leotídicas 

quirais. Em algumas modalidades, uma etapa de acopl amento tem 

uma estereosseletividade (diastereosseletividade qu ando há 

outros centros quirais) de 60% no fósforo de ligaçã o. Após tal 

etapa de acoplamento, a nova ligação internucleotíd ica formada 

pode ser referida como tendo uma pureza estereoquím ica de 60% 

(para oligonucleotídeos, tipicamente pureza diaster eomérica em 

vista da existência de outros centros quirais). Em algumas 

modalidades, cada etapa de acoplamento tem independ entemente uma 

estereosseletividade de pelo menos 60%, 70%, 80%, 8 5%, 90%, 91%, 

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 99,5%. E m algumas 

modalidades, cada etapa de acoplamento tem independ entemente uma 

estereosseletividade de virtualmente 100%.  

[333]  Em algumas modalidades, uma etapa de 

acoplamento tem uma estereosseletividade de virtual mente 100% em 

que cada produto detectável da etapa de acoplamento  analisado 
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por um método analítico (por exemplo, RMN, HPLC, et c.) tem a 

estereosseletividade pretendida. Em algumas modalid ades, uma 

ligação internucleotídica quiralmente controlada é tipicamente 

formada com uma esterosseletividade de pelo menos 9 0%, 91%, 92%, 

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99,5% ou virtualmente  100% (em 

algumas modalidades, pelo menos 90%; em algumas mod alidades, pelo 

menos 95%; em algumas modalidades, pelo menos 96%; em algumas 

modalidades, pelo menos 97%; em algumas modalidades , pelo menos 

98%; em algumas modalidades, pelo menos 99%).  Em a lgumas 

modalidades, cada ligação internucleotídica quiralm ente 

controlada tem independentemente uma pureza estereo química 

(tipicamente pureza diastereomérica para oligonucle otídeos com 

múltiplos centros quirais) de pelo menos 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99,5% ou virtualmente 100% (em algumas 

modalidades, pelo menos 90%; em algumas modalidades , pelo menos 

95%; em algumas modalidades, pelo menos 96%; em alg umas 

modalidades, pelo menos 97%; em algumas modalidades , pelo menos 

98%; em algumas modalidades, pelo menos 99%) em seu  fósforo de 

ligação quiral.  

[334]  Em algumas modalidades, pelo menos 1, 2, 3, 

4, 5, 6, 7, 8, 9, ou 10 acoplamentos de um monômero  (conforme 

entendido por aqueles versados na técnica, em muita s modalidades, 

uma fosforamidita para síntese de oligonucleotídeo)  têm 

independentemente uma estereosseletividade menor do  que cerca de 

60%, 70%, 80%, 85%, ou 90% [para síntese de oligonu cleotídeo, 

tipicamente diastereosseletividade em relação ao ce ntro (ou 

centros) quiral de fósforo de ligação formado].    
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[335]  Em algumas modalidades, uma pureza 

estereoquímica, por exemplo, pureza diastereomérica , é cerca de 

60%-100%.  

[336]  Em algumas modalidades, os compostos da 

presente revelação (por exemplo, oligonucleotídeos,  auxiliares 

quirais, etc.) compreendem múltiplos elementos quir ais (por 

exemplo, múltiplos centros quirais de carbono e/ou fósforo (por 

exemplo, fósforo de ligação de ligações internucleo tídicas 

quirais)). Em algumas modalidades, pelo menos 1, 2,  3, 4, 5, 6, 

7, 8, 9 ou mais elementos quirais de um composto fo rnecido (por 

exemplo, um oligonucleotídeo de HTT) têm, cada um, 

independentemente uma pureza diastereomérica confor me descrito 

no presente documento.  

[337]  Conforme entendido por uma pessoa que tem 

habilidade comum na técnica, em algumas modalidades , a 

diastereosseletividade de um acoplamento ou a purez a 

diastereomérica de um centro de fósforo de ligação quiral pode 

ser avaliada através da diastereosseletividade de u ma formação 

de dímero ou pureza de diastereomérica de um dímero  preparado 

sob as mesmas condições ou condições comparáveis, e m que o dímero 

tem os mesmos nucleosídeos 5' e 3' e ligação intern ucleotídica. 

[338]  Várias tecnologias podem ser utilizadas para 

identificar ou confirmar a estereoquímica de elemen tos quirais 

(por exemplo, a configuração do fósforo de ligação quiral) e/ou 

modelos de centros quirais de cadeia principal e/ou  para avaliar 

a estereosseletividade (por exemplo, a diastereosse letividade de 

etapas de acoplamento na síntese de oligonucleotíde o) e/ou pureza 

estereoquímica (por exemplo, pureza diastereomérica  de ligações 
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internucleotídicas, compostos (por exemplo, oligonu cleotídeos), 

etc.). As tecnologias exemplificativas incluem RMN [por exemplo, 

1D (unidimensional) e/ou 2D (bidimensional), 1H- 31P HETCOR 

(espectroscopia de correlação heteronuclear)], HPLC , RP-HPLC, 

espectroscopia de massa, LC-MS e clivagem das ligaç ões 

internucleotídicas por nucleases estereoespecíficas , etc., que 

podem ser utilizadas individualmente ou em combinaç ão. As 

nucleases úteis exemplificativas incluem benzonase,  nuclease 

microcócica e svPDE (fosfodiesterase de veneno de c obra), que 

são específicas para determinadas ligações internuc leotídicas 

com fósforo de ligação Rp (por exemplo, uma ligação de 

fosforotioato Rp); e nuclease P1, nuclease de feijão mungo e 

nuclease S1, que são específicas para ligações inte rnucleotídicas 

com fósforo de ligação Sp (por exemplo, uma ligação de 

fosforotioato Sp). Sem desejar estar vinculado a nenhuma teoria 

particular, a presente revelação nota que, em pelo menos alguns 

casos, a clivagem de oligonucleotídeos por uma nucl ease 

particular pode ser impactada por elementos estrutu rais, por 

exemplo, modificações químicas (por exemplo, modifi cações 2' de 

açúcares), sequências de bases ou contextos estereo químicos. Por 

exemplo, observa-se que, em alguns casos, benzonase  e nuclease 

microcócica, que são específicas para ligações 

internucleotídicas com fósforo de ligação Rp, não tiveram a 

capacidade para clivar uma ligação internucleotídic a de 

fosforotioato Rp isolada flanqueada por ligações 

internucleotídicas de fosforotioato Sp.  

[339]  Em algumas modalidades, uma pluralidade de 

oligonucleotídeos de HTT compartilha a mesma consti tuição. Em 
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algumas modalidades, uma pluralidade de oligonucleo tídeos de HTT 

é idêntica (o mesmo estereoisômero). Em algumas mod alidades, uma 

composição de oligonucleotídeo quiralmente controla da, por 

exemplo, uma composição de oligonucleotídeo de HTT quiralmente 

controlada, é uma composição de oligonucleotídeo es tereopura em 

que os oligonucleotídeos da pluralidade são idêntic os (o mesmo 

estereoisômero), e a composição não contém quaisque r outros 

estereoisômeros. Aqueles versados na técnica entend erão que um 

ou mais outros estereoisômeros podem existir impure zas na medida 

em que processos, seletividades, purificações, etc.  podem não 

alcançar completeza. 

[340]  Em algumas modalidades, uma composição 

fornecida é caracterizada pelo fato de que, quando a mesma entra 

em contato com um ácido nucleico de HTT [por exempl o, um 

transcrito de HTT (por exemplo, pré-mRNA, mRNA madu ro, outros 

tipos de RNA, etc. que hibridizam com os oligonucle otídeos da 

composição)], níveis do ácido nucleico de HTT e/ou um produto 

codificado pelo mesmo (por exemplo, uma proteína) s ão reduzidos 

em comparação ao que é observado sob uma condição d e referência. 

Em algumas modalidades, uma condição de referência é selecionada 

dentre o grupo que consiste na ausência da composiç ão, presença 

de uma composição de referência e combinações das m esmas. Em 

algumas modalidades, uma condição de referência é a  ausência da 

composição. Em algumas modalidades, uma condição de  referência é 

a presença de uma composição de referência. Em algu mas 

modalidades, uma composição de referência é uma com posição cujos 

oligonucleotídeos não hibridizam com o ácido nuclei co de HTT. Em 

algumas modalidades, uma composição de referência é  uma 
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composição cujos oligonucleotídeos não compreendem uma sequência 

que é suficientemente complementar ao ácido nucleic o de HTT. Em 

algumas modalidades, uma composição fornecida é uma  composição 

de oligonucleotídeo quiralmente controlada, e uma c omposição de 

referência é uma composição de oligonucleotídeo não  quiralmente 

controlada que é, de outro modo, idêntica, mas não é quiralmente 

controlada (por exemplo, uma preparação racêmica de  

oligonucleotídeos da mesma constituição que os olig onucleotídeos 

(por exemplo, de uma pluralidade, de um tipo partic ular de 

oligonucleotídeo, etc.) na composição de oligonucle otídeo 

quiralmente controlada).  

[341]  Conforme observado acima e entendido na 

técnica, em algumas modalidades, a sequência de bas e de um 

oligonucleotídeo de HTT pode se referir à identidad e e/ou 

situação de modificação dos resíduos de nucleosídeo  (por exemplo, 

de açúcar e/ou componentes de base, em relação a nu cleotídeos de 

ocorrência natural modelo, tais como adenina, citos ina, 

guanosina, timina e uracila) no oligonucleotídeo e/ ou ao caráter 

de hibridização (isto é, a capacidade para hibridiz ar com 

resíduos complementares particulares) de tais resíd uos. 

[342]  Conforme demonstrado no presente documento, 

os elementos estruturais de oligonucleotídeo (por e xemplo, 

modelos de modificações de açúcar, ligações de cade ia principal, 

centros quirais de cadeia principal, modificações d e fósforo de 

cadeia principal, etc.) e combinações dos mesmos po dem fornecer 

propriedades e/ou bioatividades surpreendentemente melhoradas. 

[343]  Em algumas modalidades, as composições de 

oligonucleotídeo têm a capacidade para reduzir a ex pressão, nível 
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e/ou atividade de um gene HTT ou um produto de gene  do mesmo. Em 

algumas modalidades, as composições de oligonucleot ídeo têm a 

capacidade para redução na expressão, nível e/ou at ividade de um 

gene HTT ou um produto de gene do mesmo bloqueando- se 

estericamente a tradução após o anelamento a um mRN A de HTT (por 

exemplo, pré-mRNA ou mRNA maduro), clivando-se o mR NA. Em algumas 

modalidades, as composições de oligonucleotídeo de HTT fornecidas 

têm a capacidade para reduzir a expressão, nível e/ ou atividade 

de um gene HTT ou um produto de gene do mesmo. Em a lgumas 

modalidades, as composições de oligonucleotídeo de HTT fornecidas 

têm a capacidade para redução na expressão, nível e /ou atividade 

de um gene HTT ou um produto de gene do mesmo bloqu eando-se 

estericamente a tradução após o anelamento a um mRN A de HTT, 

clivando-se mRNA de HTT (pré-mRNA ou mRNA maduro) e /ou alterando 

ou interferindo o splicing de mRNA. 

[344]  Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo de HTT, por exemplo, uma composiçã o de 

oligonucleotídeo de HTT, é uma preparação substanci almente pura 

de um único estereoisômero de oligonucleotídeo, por  exemplo, um 

estereoisômero de oligonucleotídeo de HTT, em que o s 

oligonucleotídeos na composição que não são do este reoisômero de 

oligonucleotídeo são impurezas do processo de prepa ração do dito 

estereoisômero de oligonucleotídeo, em alguns casos , após 

determinados procedimentos de purificação. 

[345]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece oligonucleotídeos e composições de oligonuc leotídeo que 

são quiralmente controlados e, em algumas modalidad es, 

estereopuros. Por exemplo, em algumas modalidades, uma composição 
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fornecida contém níveis não aleatórios ou controlad os de um ou 

mais tipos de oligonucleotídeo individuais. Em algu mas 

modalidades, os oligonucleotídeos do mesmo tipo de 

oligonucleotídeo são idênticos.  

Açúcares 

[346]  Vários açúcares, incluindo açúcares 

modificados, podem ser utilizados de acordo com a p resente 

revelação. Em algumas modalidades, a presente revel ação fornece 

modificações de açúcar e modelos das mesmas opciona lmente em 

combinação com outros elementos estruturais (por ex emplo, 

modificações de ligação internucleotídica e modelos  das mesmas, 

modelo de centros quirais de cadeia principal das m esmas, etc.) 

que, quando incorporadas aos oligonucleotídeos, pod em fornecer 

propriedades e/ou atividades melhoradas. 

[347]  Os nucleosídeos de ocorrência natural mais 

comuns compreendem açúcares de ribose (por exemplo,  em RNA) ou 

açúcares de desoxirribose (por exemplo, em DNA) lig ados às 

nucleobases adenosina (A), citosina (C), guanina (G ), timina (T) 

ou uracila (U). Em algumas modalidades, um açúcar, por exemplo, 

vários açúcares em muitos oligonucleotídeos na Tabe la 1 (a não 

ser que notado de outro modo), é um açúcar de DNA n atural (em 

ácidos nucleicos ou oligonucleotídeos de DNA, que t êm a estrutura 

de , em que uma nucleobase é ligada à posição 1', e as  

posições 3' e 5' são conectadas às ligações internu cleotídicas 

(conforme entendido por aqueles versados na técnica , se, na 

extremidade 5' de um oligonucleotídeo de HTT, a pos ição 5' puder 
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ser conectada a um grupo de extremidade 5' (por exe mplo, −OH) e 

se, na extremidade 3' de um oligonucleotídeo de HTT , a posição 

3' puder ser conectada a um grupo de extremidade 3'  (por exemplo, 

−OH). Em algumas modalidades, um açúcar é um açúcar  de RNA natural 

(em ácidos nucleicos ou oligonucleotídeos de RNA, q ue têm a 

estrutura de , em que uma nucleobase é ligada à posição 

1', e as posições 3' e 5' são conectadas às ligaçõe s 

internucleotídicas (conforme entendido por aqueles versados na 

técnica, se, na extremidade 5' de um oligonucleotíd eo de HTT, a 

posição 5' puder ser conectada a um grupo de extrem idade 5' (por 

exemplo, −OH) e se, na extremidade 3' de um oligonu cleotídeo de 

HTT, a posição 3' puder ser conectada a um grupo de  extremidade 

3' (por exemplo, −OH). Em algumas modalidades, um a çúcar é um 

açúcar modificado em que o mesmo não é um açúcar de  DNA natural 

ou um açúcar de RNA natural. Dentre outras coisas, os açúcares 

modificados podem fornecer estabilidade melhorada. Em algumas 

modalidades, os açúcares modificados podem ser util izados para 

alterar e/ou otimizar uma ou mais características d e 

hibridização. Em algumas modalidades, os açúcares m odificados 

podem ser utilizados para alterar e/ou otimizar o r econhecimento 

de ácido nucleico de HTT. Em algumas modalidades, o s açúcares 

modificados podem ser utilizados para otimizar a Tm . Em algumas 

modalidades, os açúcares modificados podem ser util izados para 

melhorar as atividades de oligonucleotídeo. 

[348]  Os açúcares podem ser ligados a ligações 

internucleotídicas em várias posições. Como exemplo s não 
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limitantes, as ligações internucleotídicas podem se r ligadas às 

posições 2', 3', 4' ou 5' dos açúcares. Em algumas modalidades, 

como mais comumente em ácidos nucleicos naturais, u ma ligação 

internucleotídica conecta-se a um açúcar na posição  5' e a outro 

açúcar na posição 3'. 

[349]  Em algumas modalidades, um açúcar é um açúcar 

de DNA ou RNA natural opcionalmente substituído. Em  algumas 

modalidades, um substituinte, um açúcar, açúcar mod ificado e/ou 

modificação de açúcar é um descrito nos documentos nº US 9394333, 

US 9744183, US 9605019, US 9982257, US 20170037399,  US 

20180216108, US 20180216107, US 9598458, WO 2017/06 2862, WO 

2018/067973, WO 2017/160741, WO 2017/192679, WO 201 7/210647, WO 

2018/098264, WO 2018/022473, WO 2018/223056, WO 201 8/223073, WO 

2018/223081, WO 2018/237194, WO 2019/032607, WO2019 /032612, WO 

2019/055951 e/ou WO 2019/075357, os substituintes, modificações 

de açúcar e açúcares modificados de cada um dos qua is estão 

independentemente incorporados ao presente document o a título de 

referência). Vários tais açúcares são utilizados na  Tabela 1. 

[350]  Em algumas modalidades, um açúcar é um açúcar 

bicíclico. Em algumas modalidades, um açúcar é sele cionado dentre 

açúcares de LNA, açúcares de BNA, açúcares cEt, etc .  

[351]  Em algumas modalidades, um açúcar é um açúcar 

de 2'-OMe, 2'-MOE, 2'-F, LNA (ácido nucleico bloque ado), ENA 

(ácido nucleico com ponte de etileno), BNA(NMe) (ác ido nucleico 

com ponte de Metilamino), 2'-F ANA (2'-F arabinose) , alfa-DNA 

(alfa-D-ribose), 2'/5' ODN (por exemplo, oligonucle otídeo ligado 

a 2'/5'), Inv (açúcar invertido, por exemplo, desox irribose 

invertida), AmR (Amino-Ribose), ThioR (Tio-ribose),  HNA (ácido 
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nucleico de hexose), CeNA (ácido nucleico de ciclo- hexeno) ou 

MOR (Morfolino).  

[352]  Em algumas modalidades, os oligonucleotídeos 

fornecidos compreendem um ou mais açúcares modifica dos. Em 

algumas modalidades, os oligonucleotídeos fornecido s compreendem 

um ou mais açúcares modificados e um ou mais açúcar es naturais.  

[353]  Os exemplos de açúcares bicíclicos incluem 

LNA de alfa-L-metileno-óxi (4'-CH 2-O-2'), LNA de beta-D-metileno-

óxi (4'-CH 2-O-2'), LNA de etileno-óxi (4' -(CH 2) 2-O-2'), LNA de 

amino-óxi (4' -CH 2-O-N(R)-2') e LNA de oxiamino (4'-CH 2-N(R)-O-

2'). Em algumas modalidades, um açúcar bicíclico, p or exemplo, 

um açúcar de LNA ou BNA, é um açúcar que tem pelo m enos uma ponte 

entre dois carbonos de açúcar. Em algumas modalidad es, um açúcar 

bicíclico em um nucleosídeo pode ter configurações 

estereoquímicas de alfa-L-ribofuranose ou beta-D-ri bofuranose. 

Em algumas modalidades, um açúcar é um açúcar descr ito no 

documento nº WO 1999014226. Em algumas modalidades,  um açúcar 

bicíclico 4'-2' ou açúcar bicíclico 4' a 2' é um aç úcar bicíclico 

que compreende um anel de furanose que compreende u ma ponte que 

conecta o átomo de carbono 2' e o átomo de carbono 4' do anel de 

açúcar. Em algumas modalidades, um açúcar bicíclico , por exemplo, 

um açúcar de LNA ou BNA, compreende pelo menos uma ponte entre 

dois carbonos de açúcar pentofuranosila. Em algumas  modalidades, 

um açúcar de LNA ou BNA compreende pelo menos uma p onte entre os 

carbonos de açúcar pentofuranosila 4' e 2'.  

[354]  Em algumas modalidades, um açúcar bicíclico 

pode ser adicionalmente definido por configuração i somérica.  
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[355]  Certos açúcares modificados (por exemplo, 

açúcares bicíclicos que têm grupos de ponte 4'  2',  tais como 

4'-CH 2-O-2' e 4'-CH 2-S-2'), sua preparação e/ou usos são descritos 

em Kumar et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 8,  2219-2222; 

WO 1999014226; etc. 2'-amino-BNAs, que podem fornec er 

conformacionalmente restrição e alta afinidade em a lguns casos 

são descritos em, por exemplo, Singh et al., J. Org . Chem., 1998, 

63, 10035-10039. Adicionalmente, açúcares de 2'-ami no- e 2'-

metilamino-BNA e a estabilidade térmica de seus dup lexes com 

fitas de RNA e DNA complementares foram anteriormen te relatados. 

[356]  Em algumas modalidades, os açúcares são 

açúcares bicíclicos que têm uma ponte de hidrocarbo neto, por 

exemplo, uma ponte de 4'-(CH 2) 3-2', ponte de 4'-CH=CH-CH 2-2', etc. 

(por exemplo, Freier et al., Nucleic Acids Research , 1997, 

25(22), 4429-4443; Albaek et al., J. Org. Chem., 20 06, 71, 7731-

7740; etc.). A preparação exemplificativa de tais a çúcares 

bicíclicos e nucleosídeos juntamente com sua oligom erização e 

estudos bioquímicos foram relatados, por exemplo, e m Srivastava 

et al., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129(26), 8362-8379.   

[357]  Em algumas modalidades, um açúcar bicíclico 

é um açúcar de BNA de alfa-L-metileno-óxi (4'-CH 2-O-2'), BNA de 

beta-D-metileno-óxi (4'-CH 2-O-2'), BNA de etileno-óxi (4'-(CH 2) 2-

O-2'), BNA de amino-óxi (4'-CH 2-O-N(R)-2'), BNA de oxiamino (4'-

CH2-N(R)-O-2'), BNA de metil(metileno-óxi) (4'-CH(CH 3)-O-2') 

(também denominado etila restringida ou cEt), BNA d e metileno-

tio (4'-CH 2-S-2'), BNA de metileno-amino (4'-CH 2-N(R)-2'), BNA de 

metil (4'-CH 2-CH(CH3)-2') carbocíclico, BNA de propileno (4'-

(CH2) 3-2') carbocíclico ou BNA de vinila. 
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[358]  Em algumas modalidades, uma modificação de 

açúcar é uma modificação descrita no documento nº U S 9006198. Em 

algumas modalidades, um açúcar modificado é descrit o no documento 

nº US 9006198. Em algumas modalidades, uma modifica ção de açúcar 

é uma modificação descrita nos documentos nº US 939 4333, US 

9744183, US 9605019, US 9982257, US 20170037399, US  20180216108, 

US 20180216107, US 9598458, WO 2017/062862, WO 2018 /067973, WO 

2017/160741, WO 2017/192679, WO 2017/210647, WO 201 8/098264, WO 

2018/022473, WO 2018/223056, WO 2018/223073, WO 201 8/223081, WO 

2018/237194, WO 2019/032607, WO2019/032612, WO 2019 /055951 e/ou 

WO 2019/075357, as modificações de açúcar e açúcare s modificados 

de cada um dos quais estão independentemente incorp orados ao 

presente documento a título de referência. 

[359]  Em algumas modalidades, um açúcar modificado 

é um descrito nos documentos nº US 5658873, US 5118 800, US 

5393878, US 5514785, US 5627053, US 7034133;7084125 , US 7399845, 

US 5319080, US 5591722, US 5597909, US 5466786, US 6268490, US 

6525191, US 5519134, US 5576427, US 6794499, US 699 8484, US 

7053207, US 4981957, US 5359044, US 6770748, US 742 7672, US 

5446137, US  6670461, US 7569686, US 7741457, US 80 22193, US 

8030467, US 8278425, US 5610300, US 5646265, US 827 8426, US 

5567811, US 5700920, US 8278283, US 5639873, US 567 0633, US 

8314227, US 2008/0039618 ou US 2009/0012281.  

[360]  Em algumas modalidades, uma modificação de 

açúcar é 2'-OMe, 2'-MOE, 2'-LNA, 2'-F, 5'-vinila ou  S-cEt. Em 

algumas modalidades, um açúcar modificado é um açúc ar de FRNA, 

FANA ou morfolino. Em algumas modalidades, um oligo nucleotídeo 

de HTT compreende um análogo de ácido nucleico, por  exemplo, GNA, 
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LNA, PNA, TNA, F-HNA (F-THP ou 3'-fluoro tetra-hidr opirano), MNA 

(ácido nucleico de manitol, por exemplo, Leumann 20 02 Bioorg. 

Med. Chem. 10: 841-854), ANA (ácido nucleico de ani tol) ou 

morfolino, ou uma porção dos mesmos. Em algumas mod alidades, uma 

modificação de açúcar substitui um açúcar natural p or outra 

porção química cíclica ou acíclica. Os exemplos de tais porções 

químicas são amplamente conhecidos na técnica, por exemplo, 

aqueles usados em morfolino, ácidos nucleicos de gl icol, etc. e 

podem ser utilizados de acordo com a presente revel ação. Conforme 

entendido por aqueles versados na técnica, quando u tilizadas com 

açúcares modificados, em algumas modalidades, as li gações 

internucleotídicas podem ser modificadas, por exemp lo, como em 

morfolino, PNA, etc.  

[361]  Em algumas modalidades, um açúcar é um açúcar 

bicíclico modificado 6' que tem quiralidade (R) ou (S) na posição 

6, por exemplo, aqueles descritos no documento nº U S 7399845. Em 

algumas modalidades, um açúcar é um açúcar bicíclic o modificado 

5' que tem quiralidade (R) ou (S) na posição 5, por  exemplo, 

aqueles descritos no documento nº US 20070287831. 

[362]  Em algumas modalidades, um açúcar modificado 

contém um ou mais substituintes na posição 2' (tipi camente um 

substituinte e frequentemente na posição axial) 

independentemente selecionado dentre –F; –CF 3, –CN, –N 3, –NO, –

NO2, –OR', –SR', ou –N(R') 2, em que cada R' é independentemente 

descrito na presente revelação; –O–(C 1–C10 alquila), –S–(C 1–C10 

alquila), –NH–(C 1–C10 alquila) ou –N(C 1–C10 alquila) 2; –O–(C 2–C10 

alquenila), –S–(C 2–C10 alquenila), –NH–(C 2–C10 alquenila) ou –N(C 2–

C10 alquenila) 2; –O–(C 2–C10 alquinila), –S–(C 2–C10 alquinila), –NH–
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(C 2–C10 alquinila) ou –N(C 2–C10 alquinila) 2; ou –O––(C 1–C10 

alquileno)–O––(C 1–C10 alquila), –O–(C 1–C10 alquileno)–NH–(C 1–C10 

alquila) ou –O–(C 1–C10 alquileno)–NH(C 1–C10 alquila) 2, –NH–(C 1–C10 

alquileno)–O–(C 1–C10 alquila) ou –N(C 1–C10 alquil)–(C 1–C10 

alquileno)–O–(C 1–C10 alquila), em que cada um dentre a alquila, 

alquileno, alquenila e alquinila é independente e o pcionalmente 

substituído. Em algumas modalidades, um substituint e é –

O(CH2) nOCH3, –O(CH 2) nNH2, MOE, DMAOE ou DMAEOE, em que n é de 1 a 

cerca de 10. Em algumas modalidades, a açúcar modif icado é um 

descrito no documento nº WO 2001/088198; e Martin e t al., Helv. 

Chim. Acta, 1995, 78, 486-504. Em algumas modalidad es, um açúcar 

modificado compreende um ou mais grupos selecionado s dentre um 

grupo silila substituído, um grupo de clivagem de R NA, um grupo 

repórter, um marcador fluorescente, um intercalador , um grupo 

para melhorar as propriedades farmacocinéticas de u m ácido 

nucleico, um grupo para melhorar as propriedades fa rmacodinâmicas 

de um ácido nucleico ou outros substituintes que te nham 

propriedades similares. Em algumas modalidades, as modificações 

são feitas em uma ou mais dentre as posições 2', 3' , 4' ou 5', 

incluindo a posição 3' do açúcar no nucleosídeo ter minal 3' ou 

na posição 5' do nucleosídeo terminal 5'.  

[363]  Em algumas modalidades, o 2'-OH de uma ribose 

é substituído por um grupo selecionado dentre –F; – CF3, –CN, –

N3, –NO, –NO 2, –OR', –SR', ou –N(R') 2, em que cada R' é 

independentemente descrito na presente revelação; – O–(C1–C10 

alquila), –S–(C 1–C10 alquila), –NH–(C 1–C10 alquila) ou –N(C 1–C10 

alquila) 2; –O–(C 2–C10 alquenila), –S–(C 2–C10 alquenila), –NH–(C 2–

C10 alquenila) ou –N(C 2–C10 alquenila) 2; –O–(C 2–C10 alquinila), –S–
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(C 2–C10 alquinila), –NH–(C 2–C10 alquinila) ou –N(C 2–C10 alquinila) 2; 

ou –O––(C 1–C10 alquileno)–O––(C 1–C10 alquila), –O–(C 1–C10 

alquileno)–NH–(C 1–C10 alquila) ou –O–(C 1–C10 alquileno)–NH(C 1–C10 

alquila) 2, –NH–(C 1–C10 alquileno)–O–(C 1–C10 alquila) ou –N(C 1–C10 

alquil)–(C 1–C10 alquileno)–O–(C 1–C10 alquila), em que cada um 

dentre a alquila, alquileno, alquenila e alquinila é independente 

e opcionalmente substituído. Em algumas modalidades , o 2'–OH é 

substituído por –H (desoxirribose). Em algumas moda lidades, o 

2'–OH é substituído por –F. Em algumas modalidades,  o 2'–OH é 

substituído por –OR'. Em algumas modalidades, o 2'– OH é 

substituído por –OMe. Em algumas modalidades, o 2'– OH é 

substituído por –OCH 2CH2OMe. 

[364]  Em algumas modalidades, uma modificação de 

açúcar é uma modificação 2'. As modificações 2' com umente usadas 

incluem, porém sem limitação, 2'–OR 1, em que R 1 não é hidrogênio 

e é conforme descrito na presente revelação. Em alg umas 

modalidades, uma modificação é 2'−OR, em que R é C 1-6  alifático 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, uma 

modificação é 2'−OR, em que R é C 1-6  alquila opcionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, uma modificaçã o é 2'−OMe. 

Em algumas modalidades, uma modificação é 2'-MOE. E m algumas 

modalidades, uma modificação 2' é S-cEt. Em algumas  modalidades, 

um açúcar modificado é um açúcar LNA. Em algumas mo dalidades, 

uma modificação 2' é −F. Em algumas modalidades, um a modificação 

2' é FANA. Em algumas modalidades, uma modificação 2' é FRNA. Em 

algumas modalidades, uma modificação de açúcar é um a modificação 

5', por exemplo, 5'-Me. Em algumas modalidades, uma  modificação 

de açúcar altera o tamanho do anel de açúcar. Em al gumas 
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modalidades, uma modificação de açúcar é a porção q uímica de 

açúcar em FHNA. 

[365]  Em algumas modalidades, uma modificação de 

açúcar substitui uma porção química de açúcar por o utra porção 

química cíclica ou acíclica. Os exemplos de tais po rções químicas 

são amplamente conhecidos na técnica, incluindo, po rém sem 

limitação, aqueles usados em morfolino (opcionalmen te com sua 

ligação de fosforodiamidato), ácidos nucleicos de g licol, etc. 

[366]  Em algumas modalidades, um ou mais dos 

açúcares de um oligonucleotídeo de HTT são modifica dos. Em 

algumas modalidades, um açúcar modificado compreend e uma 

modificação 2'. Em algumas modalidades, cada açúcar  modificado 

compreende independentemente uma modificação 2'. Em  algumas 

modalidades, uma modificação 2' é 2'-OR. Em algumas  modalidades, 

uma modificação 2' é um 2'-OMe. Em algumas modalida des, uma 

modificação 2' é um 2'-MOE. Em algumas modalidades,  uma 

modificação 2' é uma modificação de açúcar LNA. Em algumas 

modalidades, uma modificação 2' é 2'-F. Em algumas modalidades, 

cada modificação de açúcar é independentemente uma modificação 

2'. Em algumas modalidades, cada modificação de açú car é 

independentemente 2'-OR ou 2'-F. Em algumas modalid ades, cada 

modificação de açúcar é independentemente 2'-OR ou 2'-F, em que 

R1 é C 1-6  alquila opcionalmente substituída. Em algumas 

modalidades, cada modificação de açúcar é independe ntemente 2'-

OR ou 2'-F, em que pelo menos um é 2'-F. Em algumas  modalidades, 

cada modificação de açúcar é independentemente 2'-O R ou 2'-F, em 

que R 1 é C 1-6  alquila opcionalmente substituída, e em que pelo 

menos um é 2'-OR. Em algumas modalidades, cada modi ficação de 
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açúcar é independentemente 2'-OR ou 2'-F, em que pe lo menos um é 

2'-F, e pelo menos um é 2'-OR. Em algumas modalidad es, cada 

modificação de açúcar é independentemente 2'-OR ou 2'-F, em que 

R1 é C 1-6  alquila opcionalmente substituída, e em que pelo m enos 

um é 2'-F, e pelo menos um é 2'-OR. Em algumas moda lidades, cada 

modificação de açúcar é independentemente 2'-OR. Em  algumas 

modalidades, cada modificação de açúcar é independe ntemente 2'-

OR, em que R 1 é C 1-6  alquila opcionalmente substituída. Em algumas 

modalidades, cada modificação de açúcar é 2'-OMe. E m algumas 

modalidades, cada modificação de açúcar é 2'-MOE. E m algumas 

modalidades, cada modificação de açúcar é independe ntemente 2'-

OMe ou 2'-MOE. Em algumas modalidades, cada modific ação de açúcar 

é independentemente 2'-OMe, 2'-MOE ou um açúcar de LNA. 

[367]  Em algumas modalidades, um açúcar modificado 

é um açúcar ENA opcionalmente substituído. Em algum as 

modalidades, um açúcar é um descrito em, por exempl o, Seth et 

al., J Am Chem Soc. 27 de outubro de 2010; 132(42):  14942-14950. 

Em algumas modalidades, um açúcar modificado é um a çúcar em XNA 

(ácido xenonucleico), por exemplo, arabinose, anidr o-hexitol, 

treose, 2'fluoroarabinose ou ciclo-hexeno. 

[368]  Os açúcares modificados incluem porções 

químicas ciclobutila ou ciclopentila no lugar de um  açúcar 

pentofuranosila. Os exemplos representativos de tai s açúcares 

modificados incluem aqueles descritos nos documento s nº US 

4.981.957, US 5.118.800, US 5.319.080 ou US 5.359.0 44. Em algumas 

modalidades, o átomo de oxigênio dentro do anel de ribose é 

substituído por nitrogênio, enxofre, selênio ou car bono. Em 

algumas modalidades, −O− é substituído por −N(R')−,  −S−, −Se− ou 
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−C(R') 2−. Em algumas modalidades, um açúcar modificado é u ma 

ribose modificada em que o átomo de oxigênio dentro  do anel 

ribose é substituído por nitrogênio, e em que o nit rogênio é 

opcionalmente substituído por um grupo alquila (por  exemplo, 

metila, etila, isopropila, etc.). 

[369]  Um exemplo não limitante de açúcares 

modificados é glicerol, que é parte dos ácidos nucl eicos de 

glicerol (GNAs), por exemplo, conforme descrito em Zhang, R et 

al., J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 5846-5847; Zhang  L, et al., 

J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 4174-4175 e Tsai CH e t al., PNAS, 

2007, 14598-14603.  

[370]  Um ácido nucleico flexível (FNA) é baseado 

em um acetal aminal misturado de formil glicerol, p or exemplo, 

conforme descrito em Joyce GF et al., PNAS, 1987, 8 4, 4398-4402 

e Heuberger BD e Switzer C, J. Am. Chem. Soc., 2008 , 130, 412-

413.  

[371]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT, e/ou um nucleosídeo modificado do mesmo, co mpreende um 

açúcar ou açúcar modificado descrito nos documentos  nº: WO 

2018/022473, WO 2018/098264, WO 2018/223056, WO 201 8/223073, WO 

2018/223081, WO 2018/237194, WO 2019/032607, WO 201 9/055951 e/ou 

WO 2019/075357, os açúcares e açúcares modificados de cada um 

dos quais estão independentemente incorporados ao p resente 

documento a título de referência.  

[372]  Em algumas modalidades, um ou mais grupos 

hidroxila em um açúcar são opcional e independentem ente 

substituídos por halogênio, R' –N(R') 2, –OR' ou –SR', em que cada 

R' é independentemente descrito na presente revelaç ão. 
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[373]  Em algumas modalidades, um nucleosídeo 

modificado é qualquer nucleosídeo modificado descri to nos 

documentos nº: WO 2018/022473, WO 2018/098264, WO 2 018/223056, 

WO 2018/223073, WO 2018/223081, WO 2018/237194, WO 2019/032607, 

WO 2019/055951, e/ou WO 2019/075357, os nucleosídeo s modificados 

de cada um dos quais estão independentemente incorp orados ao 

presente documento a título de referência.  

[374]  Em algumas modalidades, um nucleosídeo 

modificado compreende um açúcar modificado e tem a estrutura de 

, , , , , 

, , , , , , , 

, , , , , 

, , , , , , 

, , , , , 

, em que cada um dentre R 1 e R 2 é independentemente 
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−H, −F, −OMe, −MOE ou C 1-6  alquila opcionalmente substituída, R' 

é conforme descrito na presente revelação, e BA é u ma nucleobase 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

um açúcar é um açúcar de tal nucleosídeo. Em alguma s modalidades, 

um açúcar é um açúcar de 2'-tio-LNA, HNA, beta-D-ox i-LNA, beta-

D-tio-LNA, beta-D-amino-LNA, xilo-LNA, alfa-L-LNA, ENA, beta-D-

ENA, metilfosfonato-LNA, (R, S)-cEt, (R)-cEt, (S)-c Et, (R, S)-

cMOE, (R)-cMOE, (S)-cMOE, (R, S)-5'-Me-LNA, (R)-5'- Me-LNA, (S)-

5'-Me-LNA, (S)-Me cLNA, metileno-cLNA, 3'-metil-alf a-L-LNA, (R)-

6'-metil-alfa-L-LNA, (S)-5'-metil-alfa-L-LNA ou (R) -5'-Me-alfa-

L-LNA. Os açúcares modificados exemplificativos são  

adicionalmente descritos nos documentos nº WO 2008/ 101157, WO 

2007/134181, WO 2016/167780 ou US 20050130923. 

[375]  Açúcares modificados, seus métodos de 

preparação, usos, etc. que podem ser utilizados de acordo com a 

presente revelação incluem aqueles descritos em qua lquer um 

dentre: A. Eschenmoser, Science (1999), 284:2118; M . Bohringer 

et al., Helv. Chim. Acta (1992), 75:1416-1477; M. E gli et al., 

J. Am. Chem. Soc. (2006), 128(33):10847-56; A. Esch enmoser in 

Chemical Synthesis: Gnosis to Prognosis, C. Chatgil ialoglu e V. 

Sniekus, Ed., (Kluwer Academic, Netherlands, 1996),  página 293; 

K.-U. Schoning et al., Science (2000), 290:1347-135 1; A. 

Eschenmoser et al., Helv. Chim. Acta (1992), 75:218 ; J. Hunziker 

et al., Helv. Chim. Acta (1993), 76:259; G. Otting et al., Helv. 

Chim. Acta (1993), 76:2701; K. Groebke et al., Helv . Chim. Acta 

(1998), 81:375; ou A. Eschenmoser, Science (1999), 284:2118. 

Açúcares modificados e métodos dos mesmos podem tam bém ser 

encontrados em Verma, S. et al. Annu. Rev. Biochem.  1998, 67, 
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99-134 e as referências no mesmo. Os açúcares modif icados por 

2'-fluoro e métodos são descritos em, por exemplo, Kawasaki et. 

al., J. Med. Chem., 1993, 36, 831- 841); os açúcare s modificados 

por 2'-MOE e métodos são descritos em, por exemplo,  Martin, P. 

Helv. Chim. Acta 1996, 79, 1930-1938; e os açúcares  de LNA e 

métodos são descritos em, por exemplo, Wengel, J. A cc. Chem. Res. 

1999, 32, 301-310. Em algumas modalidades, os açúca res 

modificados e métodos dos mesmos são aqueles descri tos no 

documento nº WO 2012/030683. Os açúcares modificado s úteis e 

métodos dos mesmos são também descritos em Gryaznov , S; Chen, 

J.-K. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3143; Hendrix et  al. 1997 

Chem. Eur. J. 3: 110; Hyrup et al. 1996 Bioorg. Med . Chem. 4: 5; 

Jepsen et al. 2004 Oligo. 14: 130-146; Jones et al.  J. Org. Chem. 

1993, 58, 2983; Koizumi et al. 2003 Nuc. Acids Res.  12: 3267-

3273; Koshkin et al. 1998 Tetrahedron 54: 3607-3630 ; Kumar et 

al. 1998 Bioo. Med. Chem. Let. 8: 2219-2222; Laurit sen et al. 

2002 Chem. Comm. 5 530-531; Lauritsen et al. 2003 B ioo. Med. 

Chem. Lett. 13: 253-256; Mesmaeker et al. Angew. Ch em., Int. Ed. 

Engl. 1994, 33, 226; Morita et al. 2001 Nucl. Acids  Res. Supp. 

1: 241-242; Morita et al. 2002 Bioo. Med. Chem. Let t. 12: 73-76; 

Morita et al. 2003 Bioo. Med. Chem. Lett. 2211-2226 ; Nielsen et 

al. 1997 Chem. Soc. Rev. 73; Nielsen et al. 1997 J.  Chem. Soc. 

Perkins Transl. 1: 3423-3433; Obika et al. 1997 Tet rahedron Lett. 

38 (50): 8735-8; Obika et al. 1998 Tetrahedron Lett . 39: 5401-

5404; Pallan et al. 2012 Chem. Comm. 48: 8195-8197;  Petersen et 

al. 2003 TRENDS Biotech. 21: 74-81; Rajwanshi et al . 1999 Chem. 

Commun. 1395-1396; Schultz et al. 1996 Nucleic Acid s Res. 24:  

2966; Seth et al. 2009 J. Med. Chem. 52: 10-13; Set h et al. 2010 
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J. Med. Chem. 53: 8309-8318; Seth et al. 2010 J. Or g. Chem. 75: 

1569-1581; Seth et al. 2012 Bioo. Med. Chem. Lett. 22: 296-299; 

Seth et al. 2012 Mol. Ther-Nuc. Acids. 1, e47; Seth , Punit P; 

Siwkowski, Andrew; Allerson, Charles R; Vasquez, Gu illermo; Lee, 

Sam; Prakash, Thazha P; Kinberger, Garth; Migawa, M ichael T; 

Gaus, Hans; Bhat, Balkrishen; et al. From Nucleic A cids Symposium 

Series (2008), 52(1), 553-554; Singh et al. 1998 Ch em. Comm. 

1247-1248; Singh et al. 1998 J. Org. Chem. 63: 1003 5-39; Singh 

et al. 1998 J. Org. Chem. 63: 6078-6079; Sorensen 2 003 Chem. 

Comm. 2130-2131; Ts'o et al. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1988, 507, 

220; Van Aerschot et al. 1995 Angew. Chem. Int. Ed.  Engl. 34: 

1338; e Vasseur et al. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,  4006. Certos 

açúcares bicíclicos, sua preparação e usos que pode m ser 

utilizados de acordo com a presente revelação inclu em os 

documentos nº WO 2007090071 e WO 2016/079181. 

[376]  Em algumas modalidades, um açúcar modificado 

é uma pentose ou hexose opcionalmente substituída. Em algumas 

modalidades, um açúcar modificado é uma pentose opc ionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, um açúcar modi ficado é uma 

hexose opcionalmente substituída. Em algumas modali dades, um 

açúcar modificado é uma ribose ou hexitol opcionalm ente 

substituído. Em algumas modalidades, um açúcar modi ficado é uma 

ribose opcionalmente substituída. Em algumas modali dades, um 

açúcar modificado é um hexitol opcionalmente substi tuído. 

[377]  Em algumas modalidades, uma modificação de 

açúcar é 5'-vinila (R ou S), 5'-metila (R ou S), 2' -SH, 2'-F, 

2'-OCH 3, 2'-OCH 2CH3, 2'-OCH 2CH2F ou 2'-O(CH 2) 20CH3. Em algumas 

modalidades, um substituinte na posição 2', por exe mplo, uma 
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modificação 2', é alila, amino, azido, tio, O-alila , O-C 1-C 10 

alquila, OCF 3, OCH 2F, O(CH 2) 2SCH3, O(CH 2) 2-O-N(R m)(R n), O-CH 2-

C(=O)-N(R m)(R n), e O-CH 2-C(=O)-N(R 1)-(CH 2) 2-N(R m)(R n), em que cada 

alila, amino e alquila é opcionalmente substituído,  e cada um 

dentre R l , R m e R n é independentemente R' conforme descrito na 

presente revelação. Em algumas modalidades, cada um  dentre R l , 

Rm e R n é independentemente −H ou C 1-C 10 alquila opcionalmente 

substituída. 

[378]  Certos açúcares bicíclicos são descritos em, 

por exemplo, Chattopadhyaya et al., J. Org. Chem., 2009, 74, 118-

134, WO 2008154401, WO 2009006478, Srivastava et al ., J. Am. 

Chem. Soc., 2007, 129(26) 8362-8379; Frieden et al. , Nucleic 

Acids Research, 2003, 21, 6365-6372; Elayadi et al. , Curr. 

Opinion Inverts. Drugs, 2001, 2, 558-561; Braasch e t al., Chem. 

Biol., 2001, 8, 1-7; Oram et al., Curr. Opinion Mol  Ther., 2001, 

3, 239-243; Wahlestedt et al., Proc. Natl Acad. Sci . U. S. A., 

2000, 97, 5633-5638; Singh et al., Chem. Commun., 1 998, 4, 455-

456; Koshkin et al., Tetrahedron, 1998, 54, 3607-36 30; Kumar et 

al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 8, 2219-2222; Singh et al., 

J. Org. Chem., 1998, 63, 10035-10039; US 7399845; U S 7053207; US 

7034133; US 6794499; US 6770748; US 6670461; US 652 5191; US 

6268490; US 7741457; US 8501805; US 8546556; US 200 80039618; US 

20070287831; US 20040171570; WO 2007134181; WO 2005 021570; WO 

2004106356; WO 2009006478; WO 2008154401; WO 200815 0729; etc.  

[379]  Em algumas modalidades, um açúcar é um açúcar 

de THP ou tetra-hidropirano. Em algumas modalidades , um 

nucleosídeo modificado é nucleosídeo de tetra-hidro pirano ou 

nucleosídeo de THP que é um nucleosídeo que tem um açúcar de 
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tetra-hidropirano com seis membros substituído por um resíduo de 

pentofuranosila em nucleosídeos naturais típicos. A çúcares e/ou 

nucleosídeos de THP incluem aqueles usados em ácido  nucleico de 

hexitol (HNA), ácido nucleico de anitol (ANA), ácid o nucleico de 

manitol (MNA) (por exemplo, Leumann, Bioorg. Med. C hem., 2002, 

10, 841-854) ou fluoro HNA (F-HNA). 

[380]  Em algumas modalidades, os açúcares 

compreendem anéis que têm mais do que 5 átomos e/ou  mais do que 

um heteroátomo, por exemplo, açúcares de morfolino que são 

descritos em, por exemplo, Braasch et al., Biochemi stry, 2002, 

41, 4503-4510; US 5698685; US 5166315; US 5185444; US 5034506; 

etc.). 

[381]  Como aqueles versados na técnica vão 

verificar, as modificações de açúcares, nucleobases , ligações 

internucleotídicas, etc. podem e são frequentemente  utilizadas 

em combinação com oligonucleotídeos, por exemplo, c onsultar 

vários oligonucleotídeos na Tabela 1. Por exemplo, uma combinação 

de modificação de açúcar e modificação de nucleobas e são 

nucleosídeos modificados 2'-F (açúcar) 5-metila (nu cleobase). 

Consultar o documento nº WO 2008101157 para exemplo s adicionais. 

Em algumas modalidades, uma combinação é a substitu ição de um 

átomo de oxigênio de anel de ribosila por S e subst ituição na 

posição 2' (por exemplo, conforme descrito no docum ento nº US 

20050130923), ou substituição 5' de um açúcar bicíc lico (por 

exemplo, consultar o documento nº WO 2007134181, em  que um 

nucleosídeo bicíclico 4'-CH 2-O-2' é adicionalmente substituído 

na posição 5' por um grupo 5'-metila ou 5'-vinila).   
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[382]  Em algumas modalidades, os oligonucleotídeos 

fornecidos compreendem um ou mais nucleosídeos de c iclo-hexenila 

modificados, que são um nucleosídeo que tem uma cic lo-hexenila 

com seis membros no lugar do resíduo pentofuranosil a em 

nucleosídeos de ocorrência natural. Os nucleosídeos  de ciclo-

hexenila exemplificativos e preparação e usos dos m esmos são 

descritos, por exemplo, no documento nº WO 20100366 96; Robeyns 

et al., J. Am. Chem. Soc., 2008, 130(6), 1979-1984;  Horvath et 

al., Tetrahedron Letters, 2007, 48, 3621-3623; Nauw elaerts et 

al., J. Am. Chem. Soc., 2007, 129(30), 9340-9348; G u et al., 

Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids, 2005, 24( 5-7), 993-

998; Nauwelaerts et al., Nucleic Acids Research, 20 05, 33(8), 

2452-2463; Robeyns et al., Acta Crystallographica, Seção F: 

Structural Biology and Crystallization Communicatio ns, 2005, 

F61(6), 585-586; Gu et al., Tetrahedron, 2004, 60(9 ), 2111-2123; 

Gu et al., Oligonucleotides, 2003, 13(6), 479-489; Wang et al., 

J. Org. Chem., 2003, 68, 4499-4505; Verbeure et al. , Nucleic 

Acids Research, 2001, 29(24), 4941-4947; Wang et al ., J. Org. 

Chem., 2001, 66, 8478-82; Wang et al., Nucleosides,  Nucleotides 

& Nucleic Acids, 2001, 20(4-7), 785-788; Wang et al ., J. Am. 

Chem., 2000, 122, 8595-8602; WO 2006047842; WO 2001 049687; etc. 

[383]  Muitos sistemas de anéis monocíclicos, 

bicíclicos e tricíclicos são adequados como substit utos de açúcar 

(açúcares modificados) e podem ser utilizados de ac ordo com a 

presente revelação. Consultar, por exemplo, Leumann , Christian 

J. Bioorg. & Med. Chem., 2002, 10, 841-854. Tais si stemas de 

anéis podem passar por várias substituições adicion ais para 

melhorar ainda mais suas propriedades e/ou atividad es.  

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 482/1728



472/883 

 

[384]  Em algumas modalidades, um açúcar modificado 

2' é um açúcar furanosila modificado na posição 2'.  Em algumas 

modalidades, uma modificação 2' é halogênio, −R' (e m que R' não 

é −H), −OR' (em que R' não é −H), −SR', −N(R') 2, −CH 2−CH=CH2 

opcionalmente substituído, alquenila opcionalmente substituído 

ou alquinila opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, 

uma modificação 2' é selecionada dentre −O[(CH 2) nO] mCH3, 

−O(CH2) nNH2, −O(CH2) nCH3, −O(CH2) nF, −O(CH2) nONH2, −OCH2C(=O)N(H)CH 3 

e −O(CH 2) nON[(CH2) nCH3] 2, em que cada n e m é independentemente de 

1 a cerca de 10. Em algumas modalidades, um modific ação 2' é C 1-

C12 alquila opcionalmente substituída, alquenila opcio nalmente 

substituída, alquinila opcionalmente substituída, a lcarila 

opcionalmente substituída, aralquila opcionalmente substituída, 

−O−alcarila opcionalmente substituída, −O−aralquila  

opcionalmente substituída, −SH, −SCH 3, −OCN, −Cl, −Br, −CN, −F, 

−CF3, −OCF 3, −SOCH 3, −SO 2CH3, −ONO 2, −NO 2, −N 3, −NH 2, 

heterocicloalquila opcionalmente substituída, 

heterocicloalcarila opcionalmente substituída, amin oalquilamino 

opcionalmente substituído, polialquilamino opcional mente 

substituído, silila substituída, um grupo repórter,  um 

intercalador, um grupo para melhorar as propriedade s 

farmacocinéticas, um grupo para melhorar as proprie dades 

farmacodinâmicas e outros substituintes. Em algumas  modalidades, 

uma modificação 2' é uma modificação 2'-MOE (por ex emplo, 

consultar Baker et al., J. Biol. Chem., 1997, 272, 11944-12000). 

Em alguns casos, uma modificação 2'-MOE foi relatad a como tendo 

afinidade de ligação melhorada em comparação a açúc ares não 

modificados e a alguns outros nucleosídeos modifica dos, tais como 
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2'- O-metila, 2'-O-propila e 2'-O-aminopropila. Os 

oligonucleotídeos que têm a modificação 2'-MOE fora m também 

relatados como tendo a capacidade para inibir a exp ressão de gene 

com recursos promissores para uso in vivo  (consultar, por 

exemplo, Martin, Helv. Chim. Acta, 1995, 78, 486-50 4; Altmann et 

al., Chimia, 1996, 50, 168-176; Altmann et al., Bio chem. Soc. 

Trans., 1996, 24, 630-637; e Altmann et al., Nucleo sides 

Nucleotides, 1997, 16, 917-926; etc.). 

[385]  Em algumas modalidades, um açúcar ou 

nucleosídeo modificado 2' ou substituído 2' é um aç úcar ou 

nucleosídeo que compreende um substituinte na posiç ão 2' do 

açúcar que é diferente de −H (tipicamente não considerado como 

um substituinte) ou −OH. Em algumas modalidades, um  açúcar 

modificado 2' é um açúcar bicíclico que compreende uma ponte que 

conecta dois átomos de carbono do anel de açúcar em  que um dos 

quais é o carbono 2'. Em algumas modalidades, uma m odificação 2' 

é sem ponte, por exemplo, alila, amino, azido, tio,  −O−alila 

opcionalmente substituída, −O−C 1-C 10 alquila opcionalmente 

substituída, −OCF 3, −O(CH 2) 2OCH3, 2'-O(CH 2) 2SCH3, −O(CH 2) 2ON(Rm)(R n) 

ou −OCH2C(=O)N(R m)(R n), em que cada um dentre R m e R n é 

independentemente −H ou C 1-C 10 alquila opcionalmente substituída. 

[386]  Certos açúcares modificados, sua preparação 

e usos são descritos nos documentos nº US 4981957, US 5118800, 

US 5319080, US 5359044, US 5393878, US 5446137, US 5466786, US 

5514785, US 5519134, US 5567811, US 5576427, US 559 1722, US 

5597909, US 5610300, US 5627053, US 5639873, US 564 6265, US 

5670633, US 5700920, US 5792847, US 6600032 e WO 20 05121371. 
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[387]  Em algumas modalidades, um açúcar é o açúcar 

de N-metanocarba, LNA, cMOE BNA, cEt BNA, α-L-LNA ou análogos 

relacionados, HNA, Me-ANA, MOE-ANA, Ara-FHNA, FHNA,  R-6'-Me-

FHNA, S-6'-Me-FHNA, ENA ou c-ANA. Em algumas modali dades, a 

ligação internucleotídica modificada é C3-amida (po r exemplo, 

açúcar que tem a modificação de amida ligada a C3',  Mutisya et 

al. 2014 Nucleic Acids Res. 1 de junho de 2014; 42( 10): 6542–

6551), formacetal, tioformacetal, MMI [por exemplo,  

metileno(metilimino), Peoc'h et al. 2006 Nucleoside s and 

Nucleotides 16 (7-9)], uma ligação de PMO (morfolin o ligado a 

fosforodiamidato) (que conecta dois açúcares) ou um a ligação de 

PNA (ácido nucleico de peptídeo). Em algumas modali dades, 

exemplos de ligações internucleotídicas e/ou açúcar es são 

descritos em Allerson et al. 2005 J. Med. Chem. 48:  901-4; BMCL 

2011 21: 1122; BMCL 2011 21: 588; BMCL 2012 22: 296 ; 

Chattopadhyaya et al. 2007 J. Am. Chem. Soc. 129: 8 362; Chem. 

Bio. Chem. 2013 14: 58; Curr. Prot. Nucl. Acids Che m. 2011 1.24.1; 

Egli et al. 2011 J. Am. Chem. Soc. 133: 16642; Hend rix et al. 

1997 Chem. Eur. J. 3: 110; Hyrup et al. 1996 Bioorg . Med. Chem. 

4: 5; Imanishi 1997 Tet. Lett. 38: 8735; J. Am. Che m. Soc. 1994, 

116, 3143; J. Med. Chem. 2009 52: 10; J. Org. Chem.  2010 75: 

1589; Jepsen et al. 2004 Oligo. 14: 130-146; Jones et al. J. Org. 

Chem. 1993, 58, 2983; Jung et al. 2014 ACIEE 53: 98 93; Kodama et 

al. 2014 AGDS; Koizumi 2003 BMC 11: 2211; Koizumi e t al. 2003 

Nuc. Acids Res. 12: 3267-3273; Koshkin et al. 1998 Tetrahedron 

54: 3607-3630; Kumar et al. 1998 Bioo. Med. Chem. L et. 8: 2219-

2222; Lauritsen et al. 2002 Chem. Comm. 5  530-531;  Lauritsen et 

al. 2003 Bioo. Med. Chem. Lett. 13: 253-256; Lima e t al. 2012 
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Cell 150: 883-894; Mesmaeker et al. Angew. Chem., I nt. Ed. Engl. 

1994, 33, 226; Migawa et al. 2013 Org. Lett. 15: 43 16; Mol. Ther. 

Nucl. Acids 2012 1: e47; Morita et al. 2001 Nucl. A cids Res. 

Supp. 1: 241-242; Morita et al. 2002 Bioo. Med. Che m. Lett. 12: 

73-76; Morita et al. 2003 Bioo. Med. Chem. Lett. 22 11-2226; 

Murray et al. 2012 Nucl. Acids Res. 40: 6135; Niels en et al. 1997 

Chem. Soc. Rev. 73; Nielsen et al. 1997 J. Chem. So c. Perkins 

Transl. 1: 3423-3433; Obika et al. 1997 Tetrahedron  Lett. 38 

(50): 8735-8; Obika et al. 1998 Tetrahedron Lett. 3 9: 5401-5404; 

Obika et al. 2008 J. Am. Chem. Soc. 130: 4886; Obik a et al. 2011 

Org. Lett. 13: 6050; Oestergaard et al. 2014 JOC 79 : 8877; Pallan 

et al. 2012 Biochem. 51: 7; Pallan et al. 2012 Chem . Comm. 48: 

8195-8197; Petersen et al. 2003 TRENDS Biotech. 21:  74-81; 

Prakash et al. 2010 J. Med. Chem. 53: 1636; Prakash  et al. 2015 

Nucl. Acids Res. 43: 2993-3011; Prakash et al. 2016  Bioorg. Med. 

Chem. Lett. 26: 2817-2820; Rajwanshi et al. 1999 Ch em. Commun. 

1395-1396; Schultz et al. 1996 Nucleic Acids Res. 2 4:  2966; Seth 

et al. 2008 Nucl. Acid Sym. Ser. 52: 553; Seth et a l. 2009 J. 

Med. Chem. 52: 10-13; Seth et al. 2010 J. Am. Chem.  Soc. 132: 

14942; Seth et al. 2010 J. Med. Chem. 53: 8309-8318 ; Seth et al. 

2010 J. Org. Chem. 75: 1569-1581; Seth et al. 2011 BMCL 21: 4690; 

Seth et al. 2012 Bioo. Med. Chem. Lett. 22: 296-299 ; Seth et al. 

2012 Mol. Ther-Nuc. Acids. 1, e47; Seth et al., Nuc leic Acids 

Symposium Series (2008), 52(1), 553-554; Singh et a l. 1998 Chem. 

Comm. 1247-1248; Singh et al. 1998 J. Org. Chem. 63 : 10035-39; 

Singh et al. 1998 J. Org. Chem. 63: 6078-6079; Sore nsen 2003 

Chem. Comm. 2130-2131; Starrup et al. 2010 Nucl. Ac ids Res. 38: 

7100; Swayze et al. 2007 Nucl. Acids Res. 35: 687; Ts'o et al. 
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Ann. N. Y. Acad. Sci. 1988, 507, 220; Van Aerschot et al. 1995 

Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 34: 1338; Vasseur et al . J. Am. Chem. 

Soc. 1992, 114, 4006; WO 2007090071; WO 2016079181;  US 6326199; 

US 6066500; ou US 6440739. 

[388]  Vários açúcares adicionais úteis para 

preparar oligonucleotídeos ou análogos dos mesmos s ão conhecidos 

na técnica e podem ser utilizados de acordo com a p resente 

revelação.  

Nucleobases 

[389]  Várias nucleobases podem ser utilizadas nos 

oligonucleotídeos fornecidos de acordo com a presen te revelação. 

Em algumas modalidades, uma nucleobase é uma nucleo base natural, 

aquelas de ocorrência mais comum sendo A, T, C, G e  U. Em algumas 

modalidades, uma nucleobase é uma nucleobase modifi cada em que a 

mesma não é A, T, C, G ou U. Em algumas modalidades , uma 

nucleobase é A, T, C, G ou U opcionalmente substitu ída, ou um 

tautômero substituído de A T, C, G ou U. Em algumas  modalidades, 

uma nucleobase é A, T, C, G ou U opcionalmente subs tituída, por 

exemplo, 5mC, 5-hidroximetil C, etc. Em algumas mod alidades, uma 

nucleobase é A, T, C, G ou U alquila-substituída. E m algumas 

modalidades, uma nucleobase é A. Em algumas modalid ades, uma 

nucleobase é T. Em algumas modalidades, uma nucleob ase é C. Em 

algumas modalidades, uma nucleobase é G. Em algumas  modalidades, 

uma nucleobase é U. Em algumas modalidades, uma nuc leobase é 5mC. 

Em algumas modalidades, uma nucleobase é A, T, C, G  ou U 

substituída. Em algumas modalidades, uma nucleobase  é um 

tautômero substituído de A, T, C, G ou U. Em alguma s modalidades, 

a substituição protege determinados grupos funciona is nas 
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nucleobases para minimizar reações indesejadas dura nte a síntese 

de oligonucleotídeo. As tecnologias adequadas para proteção de 

nucleobase na síntese de oligonucleotídeo são ampla mente 

conhecidas na técnica e podem ser utilizadas de aco rdo com a 

presente revelação. Em algumas modalidades, as nucl eobases 

modificadas melhoram as propriedades e/ou atividade s dos 

oligonucleotídeos. Por exemplo, em muitos casos, 5m C pode ser 

utilizada no lugar de C para modular determinados e feitos 

biológicos indesejados, por exemplo, respostas imun ológicas. Em 

algumas modalidades, ao determinar a identidade de sequência, 

uma nucleobase substituída que tem o mesmo modelo d e ligação a 

hidrogênio é tratada como a mesma que a nucleobase não 

substituída, por exemplo, 5mC pode ser tratada igua l à C [por 

exemplo, um oligonucleotídeo de HTT que tem 5mC no lugar de C 

(por exemplo, AT5mCG) é considerado como tendo a me sma sequência 

de base que um oligonucleotídeo de HTT que tem C na  localização 

(ou localizações) correspondente (por exemplo, ATCG )]. 

[390]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma ou mais A, T, C, G ou U. Em a lgumas 

modalidades, um oligonucleotídeo de HTT compreende uma ou mais 

A, T, C, G ou U opcionalmente substituídas. Em algu mas 

modalidades, um oligonucleotídeo de HTT compreende uma ou mais 

5-metilcitidinas, 5-hidroximetilcitidinas, 5-formil citosinas ou 

5-carboxilcitosinas. Em algumas modalidades, um oli gonucleotídeo 

de HTT compreende uma ou mais 5-metilcitidinas. Em algumas 

modalidades, cada nucleobase em um oligonucleotídeo  de HTT é 

selecionada dentre o grupo que consiste em A, T, C,  G e U 

opcionalmente substituídas e tautômeros opcionalmen te 
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substituídos de A, T, C, G e U. Em algumas modalida des, cada 

nucleobase em um oligonucleotídeo de HTT são A, T, C, G e U 

opcionalmente protegidas. Em algumas modalidades, c ada 

nucleobase em um oligonucleotídeo de HTT é A, T, C,  G ou U 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, cada 

nucleobase em um oligonucleotídeo de HTT é selecion ada dentre o 

grupo que consiste em A, T, C, G, U e 5mC.  

[391]  Em algumas modalidades, uma nucleobase é 2AP 

ou DAP opcionalmente substituída. Em algumas modali dades, uma 

nucleobase é 2AP opcionalmente substituída. Em algu mas 

modalidades, uma nucleobase é DAP opcionalmente sub stituída. Em 

algumas modalidades, uma nucleobase é 2AP. Em algum as 

modalidades, uma nucleobase é DAP. 

[392]  Conforme entendido por aqueles versados na 

técnica, várias nucleobases são conhecidas na técni ca e podem 

ser utilizadas de acordo com a presente revelação, por exemplo, 

aquelas descritas nos documento nº US 9394333, US 9 744183, US 

9605019, US 9982257, US 20170037399, US 20180216108 , US 

20180216107, US 9598458, WO 2017/062862, WO 2018/06 7973, WO 

2017/160741, WO 2017/192679, WO 2017/210647, WO 201 8/098264, WO 

2018/022473, WO 2018/223056, WO 2018/223073, WO 201 8/223081, WO 

2018/237194, WO 2019/032607, WO2019/032612, WO 2019 /055951 e/ou 

WO 2019/075357, o açúcar, base e modificações de li gação 

internucleotídica de cada um dos quais estão indepe ndentemente 

incorporados ao presente documento a título de refe rência. Em 

algumas modalidades, as nucleobases são protegidas e úteis para 

a síntese de oligonucleotídeo. 
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[393]  Em algumas modalidades, uma nucleobase é uma 

nucleobase natural ou uma nucleobase modificada der ivada de uma 

nucleobase natural. Os exemplos incluem uracila, ti mina, adenina, 

citosina e guanina que têm opcionalmente seus respe ctivos grupos 

amino protegidos por grupos protetores de acila, 2- fluorouracila, 

2-fluorocitosina, 5-bromouracila, 5-iodouracila, 2, 6-

diaminopurina, azacitosina, análogos de pirimidina,  tais como 

pseudoisocitosina e pseudouracila e outras nucleoba ses 

modificadas, tais como purinas 8-substituídas, xant ina ou 

hipoxantina (as duas últimas sendo os produtos de d egradação 

natural). Certos exemplos de nucleobases modificada s são 

reveladas em Chiu e Rana, RNA, 2003, 9, 1034-1048, Limbach et 

al. Nucleic Acids Research, 1994, 22, 2183-2196 e R evankar e Rao, 

Comprehensive Natural Products Chemistry, volume 7,  313. Em 

algumas modalidades, uma nucleobase modificada é ur acila, timina, 

adenina, citosina ou guanina substituída. Em alguma s modalidades, 

uma nucleobase modificada é uma substituição funcio nal, por 

exemplo, em termos de ligação ao hidrogênio e/ou pa reamento de 

bases, de uracila, timina, adenina, citosina ou gua nina. Em 

algumas modalidades, uma nucleobase é uracila, timi na, adenina, 

citosina, 5-metilcitosina, ou guanina opcionalmente  substituída. 

Em algumas modalidades, uma nucleobase é uracila, t imina, 

adenina, citosina, 5-metilcitosina ou guanina. 

[394]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT fornecido compreende uma ou mais 5-metilcito sinas. Em 

algumas modalidades, a presente revelação fornece u m 

oligonucleotídeo de HTT cuja sequência de base é re velada no 

presente documento, por exemplo, na Tabela 1, em qu e cada T pode 
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ser independentemente substituído por U e vice-vers a, e cada 

citosina é opcional e independentemente substituída  por 5-

metilcitosina ou vice-versa. Conforme entendido por  aqueles 

versados na técnica, em algumas modalidades, 5mC po de ser tratada 

como C em relação à sequência de base de um oligonu cleotídeo de 

HTT - tal oligonucleotídeo compreende uma modificaç ão de 

nucleobase na posição C (por exemplo, consultar os vários 

oligonucleotídeos na Tabela 1). Na descrição dos 

oligonucleotídeos, tipicamente a não ser que observ ado de outro 

modo, nucleobases, açúcares e ligações internucleot ídicas não 

são modificados. Por exemplo, em vários oligonucleo tídeos no 

presente documento, Aeo, Geo, Teo, m5Ceo são modifi cados conforme 

indicado (A, G, T ou C modificadas, que são, cada u ma, modificada 

por 2'-MOE; e adicionalmente modificação de 5-metil a para m5Ceo); 

C, T, G e A são desoxirribonucleosídeos não modific ados que 

compreendem as nucleobases C, T, G e A, respectivam ente (por 

exemplo, conforme comumente ocorrendo no DNA natura l, nenhuma 

modificação de açúcar ou base); m indica a modifica ção 2'-OMe 

(por exemplo, mA é A modificada com 2'-OMe; mU é U modificada 

com 2'-OMe; etc.);  e cada ligação internucleotídic a, a não ser 

que observado de outro modo, é independentemente um a ligação de 

fosfato natural (por exemplo,  ligações de fosfato naturais entre 

…Aeom5Ceo…); e cada ligação internucleotídica de fo sforotioato 

Sp é representada por * S (ou *S); cada ligação inte rnucleotídica 

de fosforotioato Rp é representada por * R (ou *R), e uma ligação 

internucleotídica de fosforotioato estereoaleatória  é 

representada por *. 
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[395]  Em algumas modalidades, uma base modificada 

é adenina, citosina, guanina, timina ou uracila opc ionalmente 

substituída ou um tautômero das mesmas. Em algumas modalidades, 

uma nucleobase modificada é uma adenina, citosina, guanina, 

timina ou uracila modificada por uma ou mais modifi cações pelas 

quais: 

(1) uma nucleobase é modificada por um ou mais grup os 

opcionalmente substituídos independentemente seleci onados dentre 

acila, halogênio, amino, azida, alquila, alquenila,  alquinila, 

arila, heteroalquila, heteroalquenila, heteroalquin ila, 

heterociclila, heteroarila, carboxila, hidroxila, b iotina, 

avidina, estreptavidina, silila substituída, e comb inações das 

mesmas;  

(2) um ou mais átomos de uma nucleobase são 

independentemente substituídos por um átomo diferen te 

selecionado dentre carbono, nitrogênio e enxofre;  

(3) uma ou mais ligações duplas em uma nucleobase s ão 

independentemente hidrogenadas; ou 

(4) um ou mais anéis arila ou heteroarila são 

independentemente inseridos em uma nucleobase.  

[396]  Em algumas modalidades, uma nucleobase 

modificada é uma nucleobase modificada conhecida na  técnica, por 

exemplo, o documento nº WO2017/210647. Em algumas m odalidades, 

as nucleobases modificadas são nucleobases de taman ho expandido 

em que um ou mais anéis de arila e/ou heteroarila, tais como 

anéis de fenila, foram adicionados. Certos exemplos  de 

nucleobases modificadas, incluindo substituições de  nucleobase, 

são descritos no catálogo Glen Research (Glen Resea rch, Sterling, 
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Virginia); Krueger AT et al., Acc. Chem. Res., 2007 , 40, 141-

150; Kool, ET, Acc. Chem. Res., 2002, 35, 936-943; Benner S.A., 

et al., Nat. Rev. Genet., 2005, 6, 553-543; Romesbe rg, F.E., et 

al., Curr. Opin. Chem. Biol., 2003, 7, 723-733; ou Hirao, I., 

Curr. Opin. Chem. Biol., 2006, 10, 622-627. Em algu mas 

modalidades, uma nucleobase de tamanho expandido é uma nucleobase 

de tamanho expandido descrita, por exemplo, no docu mento nº 

WO2017/210647. Em algumas modalidades, as nucleobas es 

modificadas são porções químicas, tais como anéis d erivados de 

corrina ou porfirina. Certas substituições de base derivadas de 

porfirina foram descritas em, por exemplo, Morales- Rojas, H e 

Kool, ET, Org. Lett., 2002, 4, 4377-4380. Em alguma s modalidades, 

um anel derivado de porfirina é um anel derivado de  porfirina 

descrito, por exemplo, no documento nº WO2017/21964 7. Em algumas 

modalidades, uma nucleobase modificada é uma nucleo base 

modificada descrita, por exemplo, no documento nº W O2017/219647. 

Em algumas modalidades, uma nucleobase modificada é  fluorescente. 

Os exemplos de tais nucleobases modificadas fluores centes incluem 

fenantreno, pireno, estilbeno, isoxantina, isozanto pterina, 

terfenila, tertiofeno, benzotertiofeno, coumarina, lumazina, 

estilbeno aglutinado, benzo-uracila, nafto-uracila etc. e 

aqueles descritos, por exemplo, no documento nº WO2 017/210647. 

Em algumas modalidades, uma nucleobase ou nucleobas e modificada 

é selecionada dentre: C5-propina T, C5-propina C, C 5-Tiazol, 

fenoxazina, 2-tio-timina, 5-triazolilfenil-timina, diaminopurina 

e N2-aminopropilguanina. 

[397]  Em algumas modalidades, uma nucleobase 

modificada é selecionada dentre pirimidinas 5-subst ituídas, 6-
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azapirimidinas, pirimidinas substituídas por alquil a ou 

alquinila, purinas substituídas por alquila e purin as 

substituídas por N-2, N-6 e O-6. Em certas modalida des, as 

nucleobases modificadas são selecionadas dentre 2-

aminopropiladenina, 5-hidroximetil citosina, xantin a, 

hipoxantina, 2-aminoadenina, 6-N-metilguanina, 6-N- metiladenina, 

2-propiladenina, 2-tiouracila, 2-tiotimina e 2-tioc itosina, 5-

propinila ( −C≡C-CH3) uracila, 5-propinilcitosina, 6-azouracila, 

6-azocitosina, 6-azotimina, 5-ribosiluracila (pseud ouracila), 4-

tiouracila, 8-halo, 8-amino, 8-tiol, 8-tioalquila, 8-hidroxila, 

8-aza e outras purinas 8-substituídas, 5-halo, part icularmente 

5-bromo, 5-trifluorometila, 5-halouracila e 5-haloc itosina, 7-

metilguanina, 7-metiladenina, 2-F-adenina, 2-aminoa denina, 7-

deazaguanina, 7-deaza-adenina, 3-deazaguanina, 3-de aza-adenina, 

6-N-benzoiladenina, 2-N-isobutirilguanina, 4-N-benz oilcitosina, 

4-N-benzoiluracila, 5-metil 4-N-benzoilcitosina, 5- metil 4-N-

benzoiluracila, bases universais, bases hidrofóbica s, bases 

indiscriminadas, bases com tamanho expandido e base s fluoradas. 

Em algumas modalidades, as nucleobases modificadas são 

pirimidinas tricíclicas, tais como 1,3-diazafenoxaz ina-2-ona, 

1,3-diazafenotiazina-2-ona e 9-(2-aminoetoxi)-1,3-

diazafenoxazina-2-ona (grampo G). Em algumas modali dades, as 

nucleobases modificadas são aquelas em que a base d e purina ou 

pirimidina é substituída por outros heterociclos, p or exemplo, 

7-deaza-adenina, 7-deazaguanosina, 2-aminopiridina ou 2-

piridona. Em algumas modalidades, as nucleobases mo dificadas são 

aquelas reveladas no documento nº US 3687808, The C oncise 

Enciclopedia Of Polymer Science And Engineering, Kr oschwitz, 
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J.I., Ed., John Wiley & Sons, 1990, 858-859; Englis ch et al., 

Angewandte Chemie, International Edition, 1991, 30,  613; Sanghvi, 

Y.S., Capítulo 15, Antisense Research and Applicati ons, Crooke, 

S.T. e Lebleu, B., Eds., CRC Press, 1993, 273-288; ou nos 

Capítulos 6 e 15, Antisense Drug Technology, Crooke  S.T., Ed., 

CRC Press, 2008, 163-166 e 442-443. 

[398]  Em algumas modalidades, as nucleobases 

modificadas e métodos das mesmas são aqueles descri tos nos 

documentos nº US 20030158403, US 3687808, US 484520 5, US 5130302, 

US 5134066, US 5 175273, US 5367066, US 5432272, US  5434257, US 

5457187, US 5459255, US 5484908, US 5502177, US 552 5711, US 

5552540, US 5587469, US 5594 121, US 5596091, US 56 14617, US 

5645985, US 5681941, US 5750692, US 5763588, US 583 0653 ou US 

6005096. 

[399]  Em algumas modalidades, uma nucleobase 

modificada é substituída. Em algumas modalidades, u ma nucleobase 

modificada é substituída de modo que a mesma conten ha, por 

exemplo, heteroátomos, grupos alquila, ou porções q uímicas de 

ligação conectados às porções químicas fluorescente s, porções 

químicas de biotina ou avidina, ou outras proteínas  ou peptídeos. 

Em algumas modalidades, uma nucleobase modificada é  uma "base 

universal" que não é uma nucleobase no sentido mais  clássico, 

mas que funciona similarmente a uma nucleobase. Um exemplo de 

uma base universal é 3-nitropirrol. 

[400]  Em algumas modalidades, nucleosídeos que 

podem ser utilizados em tecnologias fornecidas comp reendem 

nucleobases modificadas e/ou açúcares modificados, por exemplo, 

4-acetilcitidina; 5-(carboxi-hidroxilmetil)uridina;  2 ′-O-
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metilcitidina; 5-carboximetilaminometil-2-tiouridin a; 5-

carboximetilaminometiluridina; di-hidrouridina; 2 ′-O-

metilpseudouridina; beta,D-galactosilqueosina; 2 ′-O-

metilguanosina; N 6-isopenteniladenosina; 1-metiladenosina; 1-

metilpseudouridina; 1-metilguanosina; l-metilinosin a; 2,2-

dimetilguanosina; 2-metiladenosina; 2-metilguanosin a; N 7-

metilguanosina; 3-metil-citidina; 5-metilcitidina; 5-

hidroximetilcitidina; 5-formilcitosina; 5-carboxilc itosina; N 6-

metiladenosina; 7-metilguanosina; 5-metilaminoetilu ridina; 5-

metoxiaminometil-2-tiouridina; beta,D-mannosilqueos ina; 5-

metoxicarbonilmetiluridina; 5-metoxiuridina; 2-meti ltio-N 6-

isopenteniladenosina; N-((9-beta,D-ribofuranosil-2-

metiltiopurina-6-il)carbamoil)treonina; N-((9-beta, D-

ribofuranosilpurina-6-il)-N-metilcarbamoil)treonina ; metil 

éster de ácido uridina-5-oxiacético; ácido uridina- 5-oxiacético 

(v); pseudouridina; queosina; 2-tiocitidina; 5-meti l-2-

tiouridina; 2-tiouridina; 4-tiouridina; 5-metilurid ina; 2 ′-O-

metil-5-metiluridina; e 2 ′-O-metiluridina. 

[401]  Em algumas modalidades, uma nucleobase, por 

exemplo, uma nucleobase modificada compreende uma o u mais porções 

químicas de ligação à biomolécula como, por exemplo , anticorpos, 

fragmentos de anticorpo, biotina, avidina, estrepta vidina, 

ligantes receptores ou porções químicas quelantes. Em outras 

modalidades, uma nucleobase é 5-bromouracila, 5-iod ouracila ou 

2,6-diaminopurina. Em algumas modalidades, uma nucl eobase 

compreende substituição com uma porção química fluo rescente ou 

de ligação à biomolécula. Em algumas modalidades, u m substituinte 
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é uma porção química fluorescente. Em algumas modal idades, um 

substituinte é biotina ou avidina.  

[402]  Determinados exemplos de nucleobases e 

métodos relacionados são descritos nos documentos U S 3687808, 

4845205, US 513030, US 5134066, US 5175273, US 5367 066, US 

5432272, US 5457187, US 5457191, US 5459255, US 548 4908, US 

5502177, US 5525711, US 5552540, US 5587469, US 559 4121, US 

5596091, US 5614617, US 5681941, US 5750692, US 601 5886, US 

6147200, US 6166197, US 6222025, US 6235887, US 638 0368, US 

6528640, US 6639062, US 6617438, US 7045610, US 742 7672 ou US 

7495088. 

[403]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma nucleobase, açúcar, nucleosíd eo e/ou 

ligação internucleotídica que é descrito em qualque r um dentre: 

Gryaznov, S; Chen, J.-K. J. Am. Chem. Soc. 1994, 11 6, 3143; 

Hendrix et al. 1997 Chem. Eur. J. 3: 110; Hyrup et al. 1996 

Bioorg. Med. Chem. 4: 5; Jepsen et al. 2004 Oligo. 14: 130-146; 

Jones et al. J. Org. Chem. 1993, 58, 2983; Koizumi et al. 2003 

Nuc. Acids Res. 12: 3267-3273; Koshkin et al. 1998 Tetrahedron 

54: 3607-3630; Kumar et al. 1998 Bioo. Med. Chem. L et. 8: 2219-

2222; Lauritsen et al. 2002 Chem. Comm. 5  530-531;  Lauritsen et 

al. 2003 Bioo. Med. Chem. Lett. 13: 253-256; Mesmae ker et al. 

Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 226; Morita et al. 2001 

Nucl. Acids Res. Supp. 1: 241-242; Morita et al. 20 02 Bioo. Med. 

Chem. Lett. 12: 73-76; Morita et al. 2003 Bioo. Med . Chem. Lett. 

2211-2226; Nielsen et al. 1997 Chem. Soc. Rev. 73; Nielsen et 

al. 1997 J. Chem. Soc. Perkins Transl. 1: 3423-3433 ; Obika et 

al. 1997 Tetrahedron Lett. 38 (50): 8735-8; Obika e t al. 1998 
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Tetrahedron Lett. 39: 5401-5404; Pallan et al. 2012  Chem. Comm. 

48: 8195-8197; Petersen et al. 2003 TRENDS Biotech.  21: 74-81; 

Rajwanshi et al. 1999 Chem. Commun. 1395-1396; Schu ltz et al. 

1996 Nucleic Acids Res. 24:  2966; Seth et al. 2009  J. Med. Chem. 

52: 10-13; Seth et al. 2010 J. Med. Chem. 53: 8309- 8318; Seth et 

al. 2010 J. Org. Chem. 75: 1569-1581; Seth et al. 2 012 Bioo. Med. 

Chem. Lett. 22: 296-299; Seth et al. 2012 Mol. Ther -Nuc. Acids. 

1, e47; Seth, Punit P; Siwkowski, Andrew; Allerson,  Charles R; 

Vasquez, Guillermo; Lee, Sam; Prakash, Thazha P; Ki nberger, 

Garth; Migawa, Michael T; Gaus, Hans; Bhat, Balkris hen; et al. 

From Nucleic Acids Symposium Series (2008), 52(1), 553-554; Singh 

et al. 1998 Chem. Comm. 1247-1248; Singh et al. 199 8 J. Org. 

Chem. 63: 10035-39; Singh et al. 1998 J. Org. Chem.  63: 6078-

6079; Sorensen 2003 Chem. Comm. 2130-2131; Ts'o et al. Ann. N. 

Y. Acad. Sci. 1988, 507, 220; Van Aerschot et al. 1 995 Angew. 

Chem. Int. Ed. Engl. 34: 1338; Vasseur et al. J. Am . Chem. Soc. 

1992, 114, 4006; WO 2007090071; ou WO 2016/079181; Feldman et 

al. 2017 J. Am. Chem. Soc. 139: 11427-11433, Feldma n et al. 2017 

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 114: E6478-E6479, Hwang et al. 2009 

Nucl. Acids Res. 37: 4757-4763, Hwang et al. 2008 J . Am. Chem. 

Soc. 130: 14872-14882, Lavergne et al. 2012 Chem. E ur. J. 18: 

1231-1239, Lavergne et al. 2013 J. Am. Chem. Soc. 1 35: 5408-5419, 

Ledbetter et al. 2018 J. Am. Chem. Soc. 140: 758-76 5, Malyshev 

et al. 2009 J. Am. Chem. Soc. 131: 14620-14621, Seo  et al. 2009 

Chem. Bio. Chem. 10: 2394-2400, por exemplo, d3FB, análogos de 

d2Py, d2Py, d3MPy, d4MPy, d5MPy, d34DMPy, d35DMPy, d45DMPy, d5FM, 

d5PrM, d5SICS, dFEMO, dMMO2, dNaM, dNM01, dTPT3, nu cleotídeos 

com açúcares 2'-azido, 2'-cloro, 2'-amino ou arabin ose, 
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nucleotídeos de isocarbostirila, naptila e azaindol , e 

modificações e derivados e versões funcionalizadas dos mesmos, 

por exemplo, aquelas nas quais o açúcar compreende uma 2'-

modificação e/ou outra modificação, e derivados de dMMO2 com 

substituintes de meta-cloro, bromo, iodo, metila ou  propinila. 

[404]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma nucleobase ou nucleobase modi ficada como 

descrito nos documentos: WO 2018/022473, WO 2018/09 8264, WO 

2018/223056, WO 2018/223073, WO 2018/223081, WO 201 8/237194, WO 

2019/032607, WO 2019/055951, e/ou WO 2019/075357, U S 5552540, US 

6222025, US 6528640, US 4845205, US 5681941, US 575 0692, US 

6015886, US 5614617, US 6147200, US 5457187, US 663 9062, US 

7427672, US 5459255, US 5484908, US 7045610, US 368 7808, US 

5502177, US 5525711 6235887, US 5175273, US 6617438 , US 5594121, 

US 6380368, US 5367066, US 5587469, US 6166197, US 5432272, US 

7495088, US 5134066, ou US 5596091, US 2011/0294124 , US 

2015/0211006, US 2015/0197540, WO 2015/107425, WO 2 017/192679, 

WO 2018/022473, WO 2018/098264, WO 2018/223056, WO 2018/223073, 

WO 2018/223081, WO 2018/237194, WO 2019/032607, WO 2019/055951 

e/ou WO 2019/075357, cujas bases e nucleobases modi ficadas são 

independentemente incorporadas no presente document o por 

referência.  

[405]  Em algumas modalidades, uma nucleobase 

compreende pelo menos um anel opcionalmente substit uído que 

compreende um átomo de anel de heteroátomo. Em algu mas 

modalidades, uma nucleobase compreende pelo menos u m anel 

opcionalmente substituído que compreende um átomo d e anel de 

nitrogênio. Em algumas modalidades, tal anel é arom ático. Em 
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algumas modalidades, uma nucleobase é ligada a um a çúcar através 

de um heteroátomo. Em algumas modalidades, uma nucl eobase é 

ligada a um açúcar através de um átomo de nitrogêni o. Em algumas 

modalidades, uma nucleobase é ligada a um açúcar at ravés de um 

átomo de nitrogênio de anel.  

[406]  Em algumas modalidades, uma nucleobase é um 

resíduo base de purina opcionalmente substituído. E m algumas 

modalidades, uma nucleobase é um resíduo base de pu rina 

protegido. Em algumas modalidades, uma nucleobase é  um resíduo 

de adenina opcionalmente substituído. Em algumas mo dalidades, 

uma nucleobase é um resíduo de adenina protegido. E m algumas 

modalidades, uma nucleobase é um resíduo de guanina  opcionalmente 

substituído. Em algumas modalidades, uma nucleobase  é um resíduo 

de guanina protegido. Em algumas modalidades, uma n ucleobase é 

um resíduo de citosina opcionalmente substituído. E m algumas 

modalidades, uma nucleobase é um resíduo de citosin a protegido. 

Em algumas modalidades, uma nucleobase é um resíduo  de timina 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, uma 

nucleobase é um resíduo de timina protegido. Em alg umas 

modalidades, uma nucleobase é um resíduo de uracila  opcionalmente 

substituído. Em algumas modalidades, uma nucleobase  é um resíduo 

de uracila protegido. Em algumas modalidades, uma n ucleobase é 

um resíduo de 5-metilcitosina opcionalmente substit uído. Em 

algumas modalidades, uma nucleobase é um resíduo de  5-

metilcitosina protegido. 

[407]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende BrdU, que é uma unidade de nucleo sídeo em que 
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a nucleobase é BrU ( ) e o açúcar é 2-desoxirribose 

(conforme amplamente encontrado no DNA natural) ( ). 

[408]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende d2AP, DAP e/ou dDAP:   

d2AP: uma unidade de nucleosídeo em que a nucleobas e é 

2-amino purina ( , 2AP) e em que o açúcar é 2-

desoxirribose (conforme amplamente encontrado no DN A natural; 

2'-desóxi (d)) ( , BA = 2AP);  

dDAP: uma unidade de nucleosídeo em que a nucleobas e é 

2,6-diamino purina ( , DAP) e em que o açúcar é 2-

desoxirribose (conforme amplamente encontrado no DN A natural; 

2'-desóxi (d)) ( , BA = DAP). 

Porções Químicas Adicionais 

[409]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma ou mais 
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porções químicas adicionais. Várias porções química s adicionais, 

por exemplo, porções químicas de alvejamento, porçõ es químicas 

de carboidrato, porções químicas de lipídio, etc. s ão conhecidas 

a técnica e podem ser utilizadas de acordo com a pr esente 

revelação para modular propriedades e/ou atividades  de 

oligonucleotídeos fornecidos, por exemplo, estabili dade, meia-

vida, atividades, entrega, propriedades farmacodinâ micas, 

propriedades farmacocinéticas, etc. Em algumas moda lidades, 

determinadas porções químicas adicionais facilitam a entrega de 

oligonucleotídeos a células, tecidos e/ou órgãos de sejados, 

incluindo, porém sem limitação, as células do siste ma nervoso 

central. Em algumas modalidades, certas porções quí micas 

adicionais facilitam a internalização de oligonucle otídeos. Em 

algumas modalidades, certas porções químicas adicio nais aumentam 

a estabilidade de oligonucleotídeo. Em algumas moda lidades, a 

presente revelação fornece tecnologias para incorpo rar várias 

porções químicas adicionais em oligonucleotídeos.  

[410]  Supostamente, HTT é expressado em todas as 

células, com as concentrações mais altas sendo enco ntradas no 

cérebro e testículos, com quantidades moderadas no fígado, 

coração e pulmões. Em várias modalidades, uma porçã o química 

adicional conjugada para um oligonucleotídeo de HTT  permite a 

entrega aumentada a e/ou entrada em uma célula em c érebro, 

testículos, fígado, coração ou pulmões. A proteína ou mRNA de 

HTT foi detectada supostamente em tecidos de: adren al, apêndice, 

medula óssea, cérebro, cólon, duodeno, endométrio, esôfago, 

gordura, vesícula biliar, coração, rim, fígado, pul mão, 

linfonodo, ovário, pâncreas, placenta, próstata, gl ândula 
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salivar, pele, intestino delgado, baço, estômago, t estículos, 

tireoide e bexiga urinária. Em algumas modalidades,  um 

oligonucleotídeo de HTT compreende uma porção quími ca adicional 

que demonstra entrega aumentada a e/ou atividade em  um tecido em 

comparação com um oligonucleotídeo de referência, p or exemplo, 

um oligonucleotídeo de referência que não tem a por ção química 

adicional, mas é, de outro modo, idêntico.   

[411]  Em algumas modalidades, exemplos não 

limitantes de porções químicas adicionais incluem p orções 

químicas de carboidrato, porções químicas de alveja mento, etc., 

que, quando incorporadas em oligonucleotídeos, pode m aprimorar 

uma ou mais propriedades. Em algumas modalidades, u ma porção 

química adicional é selecionada a partir de: porçõe s químicas de 

glicose, GluNAc (N-acetil amina glucosamina) e anis amida. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo fornecido pode 

compreender duas ou mais porções químicas adicionai s, em que as 

porções químicas adicionais são idênticas ou não id ênticas, ou 

são da mesma categoria (por exemplo, porção química  de 

carboidrato, porção química de açúcar, porção quími ca de 

alvejamento, etc.) ou não são da mesma categoria.  

[412]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional é uma porção química de alvejamento. Em a lgumas 

modalidades, uma porção química adicional é ou comp reende uma 

porção química de carboidrato. Em algumas modalidad es, uma porção 

química adicional é ou compreende uma porção químic a de lipídio. 

Em algumas modalidades, uma porção química adiciona l é ou 

compreende uma porção química de aglutinante para, por exemplo, 

receptores celulares, tal como um receptor sigma, u m receptor de 
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asialoglicoproteína, etc. Em algumas modalidades, u ma porção 

química de aglutinante é ou compreende uma porção q uímica de 

anisamida, que pode ser uma porção química de aglut inante para 

um receptor sigma. Em algumas modalidades, uma porç ão química de 

aglutinante é ou compreende uma porção química de G alNAc, que 

pode ser uma porção química de aglutinante para um receptor de 

asialoglicoproteína.  

[413]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

fornecido pode compreender um ou mais ligantes e po rções químicas 

adicionais (por exemplo, porções químicas de alveja mento) e/ou 

pode ser quiralmente controlado ou não quiralmente controlado, 

e/ou ter uma sequência de bases e/ou uma ou mais mo dificações 

e/ou formatos conforme descrito no presente documen to. 

[414]  Vários ligantes, porções químicas de 

carboidrato e porções químicas de alvejamento, incl uindo muitos 

conhecidos na técnica, podem ser utilizados de acor do com a 

presente revelação. Em algumas modalidades, uma por ção química 

de carboidrato é uma porção química de alvejamento.  Em algumas 

modalidades, uma porção química de alvejamento é um a porção 

química de carboidrato. 

[415]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

fornecido compreende uma porção química adicional a dequada para 

entrega, por exemplo, glicose, GluNAc (N-acetil ami na 

glucosamina), anisamida ou uma estrutura selecionad a a partir 

de: 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 504/1728



494/883 

 

, , 

, , , 

, 

, 

,

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 505/1728



495/883 

 

 e 

. Em algumas modalidades, 

n é 1. Em algumas modalidades, n é 2. Em algumas mo dalidades, n 

é 3. Em algumas modalidades, n é 4. Em algumas moda lidades, n é 

5. Em algumas modalidades, n é 6. Em algumas modali dades, n é 7. 

Em algumas modalidades, n é 8. 

[416]  Em algumas modalidades, as porções químicas 

adicionais são quaisquer descritas nos Exemplos, in cluindo 

exemplos de várias porções químicas adicionais inco rporadas em 

vários oligonucleotídeos.  

[417]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional conjugada a um oligonucleotídeo tem capac idade de 

alvejar o oligonucleotídeo para uma célula no siste ma nervoso 

central. 

[418]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional compreende ou é um ligante receptor de cé lula. Em 
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algumas modalidades, uma porção química adicional c ompreende ou 

é um ligante de proteína, por exemplo, um que se li ga a uma 

proteína de superfície de célula. Tais porções quím icas, dentre 

outras coisas, podem ser úteis para entrega alvejad a de 

oligonucleotídeos a células que expressam os recept ores ou 

proteínas correspondentes. Em algumas modalidades, uma porção 

química adicional de um oligonucleotídeo fornecido compreende 

anisamida ou um derivado ou um análogo da mesma e t em capacidade 

de alvejar o oligonucleotídeo a uma célula que expr essa um 

receptor particular, como o receptor sigma 1.  

[419]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

fornecido é formulado para administração a uma célu la e/ou tecido 

corporal que expressa seu alvo. Em algumas modalida des, uma 

porção química adicional conjugada a um oligonucleo tídeo tem 

capacidade de alvejar o oligonucleotídeo para uma c élula. 

[420]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional é selecionada a partir de fenila opcional mente 

substituída, , , 

,  e , em que n' é 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10, e cada outra variá vel é conforme 

descrito na presente revelação. Em algumas modalida des, R s é F. 

Em algumas modalidades, R s é OMe. Em algumas modalidades, R s é 

OH. Em algumas modalidades, R s é NHAc. Em algumas modalidades, 
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Rs é NHCOCF3. Em algumas modalidades, R' é H. Em algumas 

modalidades, R é H. Em algumas modalidades, R 2s  é NHAc, e R 5s  é 

OH. Em algumas modalidades, R 2s  é p-anisoíla, e R 5s  é OH. Em 

algumas modalidades, R 2s  é NHAc e R 5s  é p-anisoíla. Em algumas 

modalidades, R 2s  é OH, e R 5s  é p-anisoíla. Em algumas modalidades, 

uma porção química adicional é selecionada a partir  de 

, , , , 

, , , 

, , , 

, , 
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,  e 

. Em algumas modalidades, n' é 1. Em algumas 

modalidades, n' é 0. Em algumas modalidades, n" é 1 . Em algumas 

modalidades, n" é 2. 

[421]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional é ou compreende um ligante receptor de 

asialoglicoproteína (ASGPR).  

[422]  Sem a intenção de se ater a qualquer teoria 

particular, a presente revelação observa que ASGPR1  também foi 

relatado como sendo expressado na região da camada de célula 

Purkinje de hipocampo e/ou cerebelo do camundongo. 

http://mouse.brain-map.org/experiment/show/2048 

[423]  Vários outros ligantes de ASGPR são 

conhecidos na técnica e podem ser utilizados de aco rdo com a 

presente revelação. Em algumas modalidades, um liga nte de ASGPR 

é um carboidrato. Em algumas modalidades, um ligant e de ASGPR é 

GalNac ou um derivado ou um análogo do mesmo. Em al gumas 

modalidades, um ligante de ASGPR é um descrito em S anhueza et 

al. J. Am. Chem. Soc., 2017, 139 (9), páginas 3528– 3536. Em 

algumas modalidades, um ligante de ASGPR é um descr ito em 
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Mamidyala et al. J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, pági nas 1978−1981. 

Em algumas modalidades, um ligante de ASGPR é um de scrito no 

documento US 20160207953. Em algumas modalidades, u m ligante de 

ASGPR é um derivado de 6,8-dioxabiciclo[3.2.1]octan o-2,3-diol 

substituído revelado, por exemplo, no documento US 20160207953. 

Em algumas modalidades, um ligante de ASGPR é um de scrito, por 

exemplo, no documento US 20150329555. Em algumas mo dalidades, um 

ligante de ASGPR é um derivado de 6,8-dioxabiciclo[ 3.2.1]octano-

2,3-diol substituído revelado, por exemplo, no docu mento US 

20150329555. Em algumas modalidades, um ligante de ASGPR é um 

descrito nos documentos US 8877917, US 20160376585,  US 10086081 

ou US 8106022. Os ligantes de ASGPR descritos nesse s documentos 

são incorporados no presente documento por referênc ia. Os 

elementos versados na técnica reconhecerão que vári as tecnologias 

são conhecidas na técnica, incluindo aquelas descri tas nesses 

documentos, para avaliar a ligação de uma porção qu ímica a ASGPR 

e podem ser utilizadas de acordo com a presente rev elação. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo fornecido é conjugado a 

um ligante de ASGPR. Em algumas modalidades, um oli gonucleotídeo 

fornecido compreende um ligante de ASGPR. Em alguma s modalidades, 

uma porção química adicional compreende um ligante de ASGPR é 

, , , , , 

, ,  ou , em que 
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cada variável é independentemente conforme descrito  na presente 

revelação. Em algumas modalidades, R é −H. Em algum as 

modalidades, R' é −C(O)R. 

[424]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional é ou compreende . Em algumas modalidades, uma 

porção química adicional é ou compreende . Em algumas 

modalidades, uma porção química adicional é ou comp reende 

. Em algumas modalidades, uma porção química adicio nal 

é ou compreende . Em algumas modalidades, uma porção 

química adicional é ou compreende  opcionalmente 

substituído. Em algumas modalidades, uma porção quí mica adicional 

é ou compreende . Em algumas modalidades, uma porção 

química adicional é ou compreende . Em algumas 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 511/1728



501/883 

 

modalidades, uma porção química adicional é ou comp reende 

. Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional é ou compreende .  

[425]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional compreende uma ou mais porções químicas q ue podem se 

ligar a, por exemplo, células-alvo. Por exemplo, em  algumas 

modalidades, uma porção química adicional compreend e uma ou mais 

porções químicas de ligante de proteína, por exempl o, em algumas 

modalidades, uma porção química adicional compreend e múltiplas 

porções químicas, cada uma das quais independenteme nte é um 

ligante de ASGPR. Em algumas modalidades, como em M od 001 e 

Mod083, uma porção química adicional compreende trê s de tais 

ligantes. 

Mod001: 

 

Mod083: 
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[426]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional é um grupo Mod descrito no presente docum ento, por 

exemplo, na Tabela 1.  

[427]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional é ou compreende: 

Mod012 (como um exemplo não limitante, com −C(O)− q ue 

se conecta a −NH− de um ligante como L001): 

; 

Mod039 (como um exemplo não limitante, com −C(O)− que 

se conecta a −NH− de um ligante como L001 ou L004):  

 

Mod062 (como um exemplo não limitante, com −NH− que  se 

conecta a −C(O)− de um ligante como L00 8): 
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; 

Mod085 (como um exemplo não limitante, com −C(O)− q ue 

se conecta a −NH− de um ligante como L001 ou L004):  

; 

Mod086 (como um exemplo não limitante, com −C(O)− que 

se conecta a −NH− de L001 ou L004): 

; ou 

Mod094 (como um exemplo não limitante, ligado à 

extremidade 5' ou 3’ de uma cadeia de oligonucleotí deo através 

de um fosfato ou fosforotioato):  
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. 

[428]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional é Mod001. Em algumas modalidades, uma por ção química 

adicional é Mod083. Em algumas modalidades, uma por ção química 

adicional, por exemplo, um grupo Mod, é diretamente  conjugada 

(por exemplo, sem um ligante) ao restante do oligon ucleotídeo. 

Em algumas modalidades, uma porção química adiciona l é conjugada 

através de um ligante ao restante do oligonucleotíd eo. Em algumas 

modalidades, as porções químicas adicionais, por ex emplo, grupos 

Mod, podem ser diretamente conectadas e/ou através de um ligante, 

a nucleobases, açúcares e/ou ligações internucleotí dicas de 

oligonucleotídeos. Em algumas modalidades, grupos M od são 

conectados, diretamente ou através de um ligante, a  açúcares. Em 

algumas modalidades, grupos Mod são conectados, dir etamente ou 

através de um ligante, a açúcares de extremidade 5' . Em algumas 

modalidades, grupos Mod são conectados, diretamente  ou através 

de um ligante, a açúcares de extremidade 5’ através  de carbono 

5'. Para exemplos, consulte vários oligonucleotídeo s na Tabela 

1. Em algumas modalidades, grupos Mod são conectado s, diretamente 

ou através de um ligante, a açúcares de extremidade  3'. Em algumas 

modalidades, grupos Mod são conectados, diretamente  ou através 

de um ligante, a açúcares de extremidade 3’ através  de carbono 

3'. Em algumas modalidades, grupos Mod são conectad os, 

diretamente ou através de um ligante, a nucleobases . Em algumas 
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modalidades, grupos Mod são conectados, diretamente  ou através 

de um ligante, a ligações internucleotídicas. Por e xemplo, em 

algumas modalidades, uma porção química adicional p ode ser 

conectada a uma nucleobase: 

. Certas porções químicas adicionais (por exemplo, porções 

químicas de lipídio, porções químicas de alvejament o, porções 

químicas de carboidrato) e ligantes para conectar p orções 

químicas adicionais a cadeias de oligonucleotídeo s ão descritas 

no documentos WO 2017/062862, WO 2018/067973, WO 20 17/160741, WO 

2017/192679, WO 2017/210647 ou WO 2018/098264, As p orções 

químicas adicionais e ligantes de cada uma das mesm as são 

independentemente incorporados no presente document o por 

referência, e podem ser utilizados de acordo com a presente 

revelação. Em algumas modalidades, uma porção quími ca adicional 

é digoxigenina ou biotina ou um derivado da mesma. 

[429]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional é uma descrita no documento WO 2012/03068 3. Em algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo fornecido compreen de uma 
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estrutura química (por exemplo, um ligante, lipídio , grupo 

solubilizante e/ou ligante de alvejamento) descrito  no documento 

WO 2012/030683. 

[430]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

fornecido compreende uma porção química adicional e /ou uma 

modificação (por exemplo, de nucleobase, açúcar, li gação 

internucleotídica, etc.) descrito em: Patentes U.S.  números 

5.688.941; 6.294.664; 6.320.017; 6.576.752; 5.258.5 06; 

5.591.584; 4.958.013; 5.082.830; 5.118.802; 5.138.0 45; 

6.783.931; 5.254.469; 5.414.077; 5.486.603; 5.112.9 63; 

5.599.928; 6.900.297; 5.214.136; 5.109.124; 5.512.4 39; 

4.667.025; 5.525.465; 5.514.785; 5.565.552; 5.541.3 13; 

5.545.730; 4.835.263; 4.876.335; 5.578.717; 5.580.7 31; 

5.451.463; 5.510.475; 4.904.582; 5.082.830; 4.762.7 79; 

4.789.737; 4.824.941; 4.828.979; 5.595.726; 5.214.1 36; 

5.245.022; 5.317.098; 5.371.241; 5.391.723; 4.948.8 82; 

5.218.105; 5.112.963; 5.567.810; 5.574.142; 5.578.7 18; 

5.608.046; 4.587.044; 4.605.735; 5.585.481; 5.292.8 73; 

5.552.538; 5.512.667; 5.597.696; 5.599.923; 7.037.6 46; 

5.587.371; 5.416.203; 5.262.536; 5.272.250; ou 8.10 6.022. 

[431]  Em algumas modalidades, uma porção química 

adicional, por exemplo, um Mod, é conectada através  de um 

ligante. Vários ligantes estão disponíveis na técni ca e podem 

ser utilizados de acordo com a presente revelação, por exemplo, 

aqueles utilizados para conjugação de várias porçõe s químicas 

com proteínas (por exemplo, com anticorpos para for mar conjugados 

anticorpo-fármaco), ácidos nucleicos, etc. Certos l igantes úteis 

são descritos nos documentos US 9982257, US 2017003 7399, US 
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20180216108, US 20180216107, US 9598458, WO 2017/06 2862, WO 

2018/067973, WO 2017/160741, WO 2017/192679, WO 201 7/210647, WO 

2018/098264, WO 2018/223056 ou WO 2018/237194, cuja s porções 

químicas de ligante são independentemente incorpora das no 

presente documento por referência. Em algumas modal idades, um 

ligante é, como exemplos não limitantes, L001, L004 , L009 ou 

L010. Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo c ompreende um 

ligante, mas não uma porção química adicional além do ligante. 

Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo compree nde um 

ligante, mas não uma porção química adicional além do ligante, 

em que o ligante é L001, L004, L009 ou L010. 

[432]  L003: ligante . Em algumas 

modalidades, o mesmo é conectado a Mod, se houver ( se não Mod, 

−H), através de seu grupo amino, e a extremidade 5'  ou extremidade 

3' de uma cadeia de oligonucleotídeo, por exemplo, através de 

uma ligação (por exemplo, uma ligação de fosfato (O  ou PO) ou 

uma ligação de fosforotioato (pode ser não quiralme nte controlada 

ou quiralmente controlada ( Sp ou Rp))).  

[433]  L009: −CH 2CH2CH2−. Em algumas modalidades, 

quando L009 está presente na extremidade 5' de um 

oligonucleotídeo sem um Mod, uma extremidade de L00 9 é conectada 

a −OH e a outra extremidade conectada a um carbono 5' da cadeia 

de oligonucleotídeo, por exemplo, através de uma li gação (por 

exemplo, uma ligação de fosfato (O ou PO) ou uma li gação de 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 518/1728



508/883 

 

fosforotioato (pode ser não quiralmente controlada ou quiralmente 

controlada ( Sp ou Rp))).  

[434]  L010: . Em algumas modalidades, quando 

L010 está presente na extremidade 5' de um oligonuc leotídeo sem 

um Mod, o carbono 5' de L010 é conectado a −OH e o carbono 3' 

conectado a um carbono 5' da cadeia de oligonucleot ídeo, por 

exemplo, através de uma ligação (por exemplo, uma l igação de 

fosfato (O ou PO) ou uma ligação de fosforotioato ( pode ser não 

quiralmente controlada ou quiralmente controlada ( Sp ou Rp))).  

[435]  Os exemplos não limitantes de 

oligonucleotídeos, por exemplo, oligonucleotídeos d e HTT, que 

compreendem uma porção química adicional incluem: W V-10483, WV-

10484, WV-10485, WV-10486, WV-10631, WV-10632, WV-1 0633, WV-

10640, WV-10641, WV-10642, WV-10643, WV-10644, WV-1 1569, WV-

11570, WV-11571, e WV-20213. 

Multímeros de Oligonucleotídeo  

[436]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece multímeros de oligonucleotídeos. Em algumas  modalidades, 

pelo menos um dos monômeros é um oligonucleotídeo f ornecido. Em 

algumas modalidades, pelo menos um dos monômeros é um 

oligonucleotídeo de HTT. Em algumas modalidades, um  multímero é 

um multímero dos mesmos oligonucleotídeos. Em algum as 

modalidades, um multímero é um multímero de oligonu cleotídeos 

estruturalmente diferentes. Em algumas modalidades,  um multímero 

é um multímero de oligonucleotídeos cujas sequência s bases não 
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são iguais. Em algumas modalidades, cada oligonucle otídeo de um 

multímero realiza suas funções independentemente at ravés de suas 

próprias vias, por exemplo, interferência de RNA (R NAi), 

dependente de RNase H, etc. Em algumas modalidades,  os 

oligonucleotídeos fornecidos existem em uma forma o ligomérica ou 

polimérica, na qual uma ou mais porções químicas de  

oligonucleotídeo são ligadas em conjunto por ligant es, através 

de nucleobases, açúcares e/ou ligações internucleot ídicas das 

porções químicas de oligonucleotídeo.  

[437]  Em algumas modalidades, um multímero 

compreende 2 oligonucleotídeos. Em algumas modalida des, um 

multímero compreende 3 oligonucleotídeos. Em alguma s 

modalidades, um multímero compreende 4 oligonucleot ídeos. Em 

algumas modalidades, um multímero compreende 5 

oligonucleotídeos. Em algumas modalidades, um multí mero 

compreende 2 oligonucleotídeos de HTT. Em algumas m odalidades, 

um multímero compreende 3 oligonucleotídeos de HTT.  Em algumas 

modalidades, um multímero compreende 4 oligonucleot ídeos de HTT. 

Em algumas modalidades, um multímero compreende 5 

oligonucleotídeos de HTT.  

[438]  Em algumas modalidades, um multímero tem uma 

estrutura de multímero descrita no documento WO 201 7/062862, WO 

2018/067973, WO 2017/160741, WO 2017/192679, WO 201 7/210647 ou 

WO 2018/098264, cujo multímero é independentemente incorporado 

no presente documento por referência.  

Produção de Oligonucleotídeos e Composições 

[439]  Vários métodos podem ser utilizados para 

produção de oligonucleotídeos e composições e podem  ser 
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utilizados de acordo com a presente revelação. Por exemplo, 

química de fosforamidite tradicional pode ser utili zada para 

preparar oligonucleotídeos e composições estereoale atórias, e 

certos reagentes e tecnologias quiralmente controla das podem ser 

utilizados para preparar composições de oligonucleo tídeo 

quiralmente controladas, por exemplo, conforme desc rito no 

documento US 9982257, US 20170037399, US 2018021610 8, US 

20180216107, US 9598458, WO 2017/062862, WO 2018/06 7973, WO 

2017/160741, WO 2017/192679, WO 2017/210647, WO 201 8/098264, WO 

2018/223056 ou WO 2018/237194, cujos reagentes e mé todos são 

incorporados no presente documento por referência. 

[440]  Em algumas modalidades, a preparação 

quiralmente controlada/estereosseletiva de oligonuc leotídeos e 

composições dos mesmos compreendem a utilização de um auxiliar 

quiral, por exemplo, como parte de fosforamiditas m onoméricas. 

Os exemplos de tais reagentes quirais auxiliares e fosforamiditas 

são descritos no documento US 9982257, US 201700373 99, US 

20180216108, US 20180216107, US 9598458, WO 2017/06 2862, WO 

2018/067973, WO 2017/160741, WO 2017/192679, WO 201 7/210647, WO 

2018/098264, WO 2018/223056 ou WO 2018/237194, cujo s reagentes 

de auxiliar quiral e fosforamiditas são independent emente 

incorporados no presente documento por referência. Em algumas 

modalidades, um auxiliar quiral é  ou  

(auxiliares quirais de DPSE). Em algumas modalidade s, um auxiliar 

quiral é  ou . Em algumas modalidades, um 
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auxiliar quiral é  ou . Em algumas modalidades, 

um auxiliar quiral é  ou  (auxiliares 

quirais de PSM).  

[441]  Em algumas modalidades, as tecnologias de 

preparação quiralmente controladas, incluindo ciclo s, reagentes 

e condições de síntese de oligonucleotídeo são desc ritas no 

documento US 9982257, US 20170037399, US 2018021610 8, US 

20180216107, US 9598458, WO 2017/062862, WO 2018/06 7973, WO 

2017/160741, WO 2017/192679, WO 2017/210647 ou WO 2 018/098264, 

cujos métodos, ciclos, reagentes e condições de sín tese de 

oligonucleotídeo são independentemente incorporados  no presente 

documento por referência. Em algumas modalidades, u m ciclo de 

síntese de oligonucleotídeo útil que usa auxiliares  quirais de 

DPSE é retratado abaixo, em que cada dentre BA 1, BA 2 e BA 3 é 

independentemente BA, R LP é −L−R 1, e cada de outras variáveis é 

independentemente conforme descrito na presente rev elação. 
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[442]  Uma vez sintetizados, os oligonucleotídeos e 

composições fornecidos são tipicamente purificados 

adicionalmente. As tecnologias de purificação adequ adas são 

amplamente conhecidas e praticadas pelos elementos versados na 

técnica, incluindo, porém sem limitação, aquelas de scritas no 

documento US 9982257, US 20170037399, US 2018021610 8, US 

20180216107, US 9598458, WO 2017/062862, WO 2018/06 7973, WO 

2017/160741, WO 2017/192679, WO 2017/210647, WO 201 8/098264, WO 

2018/223056 ou WO 2018/237194, cujas tecnologias de  purificação 
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são independentemente incorporadas no presente docu mento por 

referência. 

[443]  Em algumas modalidades, um ciclo compreende 

ou consiste em acoplamento, encapsulação, modificaç ão e remoção 

de bloco. Em algumas modalidades, um ciclo compreen de ou consiste 

em acoplamento, encapsulação, modificação, encapsul ação e 

remoção de bloco. Essas etapas são tipicamente real izadas na 

ordem em que são listadas, mas, em algumas modalida des, conforme 

observado pelos elementos versados na técnica, a or dem de certas 

etapas, por exemplo, encapsulação e modificação, po de ser 

alterada. Se desejado, uma ou mais etapas podem ser  repetidas 

para aprimorar a conversão, rendimento e/ou pureza conforme 

realizado frequentemente na técnica pelos elementos  versados em 

sínteses. Por exemplo, em algumas modalidades, o ac oplamento pode 

ser repetido; em algumas modalidades, a modificação  (por exemplo, 

oxidação para instalar =O, sulfurização para instal ar =S, etc.) 

pode ser repetida; em algumas modalidades, o acopla mento é 

repetido após a modificação que pode converter uma ligação P(III) 

em uma ligação P(V) que pode ser mais estável sob c ertas 

circunstâncias, e o acoplamento é rotineiramente se guido por 

modificação para converter as ligações recém-formad as P(III) em 

ligações P(V). Em algumas modalidades, quando as et apas são 

repetidas, diferentes condições podem ser empregada s (por 

exemplo, concentração, temperatura, reagente, tempo , etc.). 

[444]  As tecnologias para formular 

oligonucleotídeos fornecidos e/ou preparar composiç ões 

farmacêuticas, por exemplo, para administração a in divíduos 

através de várias vias, estão prontamente disponíve is na técnica 
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e podem ser utilizadas de acordo com a presente rev elação, por 

exemplo, aquelas descritas no documento US 9982257,  US 

20170037399, US 20180216108, US 20180216107, US 959 8458, WO 

2017/062862, WO 2018/067973, WO 2017/160741, WO 201 7/192679, WO 

2017/210647, WO 2018/098264, WO 2018/223056 ou WO 2 018/237194 e 

referências citadas no presente documento. 

Aplicações Biológicas   

[445]  Conforme verificado pelos elementos versados 

na técnica, os oligonucleotídeos são úteis para múl tiplos 

propósitos. Em algumas modalidades, as tecnologias fornecidas 

(por exemplo, oligonucleotídeos, composições, métod os, etc.) são 

úteis para reduzir os níveis e/ou atividades de vár ios 

transcritos (por exemplo, RNA) e/ou produtos codifi cados por meio 

disso (por exemplo, proteínas). Em algumas modalida des, as 

tecnologias fornecidas reduzem níveis e/ou atividad es de RNA, 

por exemplo, transcritos de RNA de HTT. Em algumas modalidades, 

os oligonucleotídeos e composições fornecidos forne cem knockdown  

melhorado de transcritos, por exemplo, transcritos de HTT, em 

comparação com uma condição de referência seleciona da a partir 

do grupo que consiste em ausência do oligonucleotíd eo ou 

composição, presença de um oligonucleotídeo de refe rência ou 

composição, e combinações dos mesmos. Certas aplica ções e/ou 

métodos exemplificativos para usar e produzir vário s 

oligonucleotídeos são descritos no documento US 939 4333, US 

9744183, US 9605019, US 9982257, US 20170037399, US  20180216108, 

US 20180216107, US 9598458, WO 2017/062862, WO 2018 /067973, WO 

2017/160741, WO 2017/192679, WO 2017/210647, WO 201 8/098264, WO 

2018/223056 ou WO 2018/237194. 
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[446]  Por exemplo, em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo fornecido é um oligonucleotídeo de  HTT com 

capacidade para mediar uma diminuição na expressão,  atividade 

e/ou nível de um produto gênico de HTT. Um melhoram ento mediado 

por um oligonucleotídeo de HTT pode ser um melhoram ento de 

quaisquer funções biológicas desejadas, incluindo, porém sem 

limitação, tratamento e/ou prevenção de um distúrbi o relacionado 

a HTT ou um sintoma do mesmo.  

[447]  Em algumas modalidades, um composto 

fornecido, por exemplo, oligonucleotídeo e/ou compo sições do 

mesmo, pode modular atividades e/ou funções de um g ene-alvo. Em 

algumas modalidades, um gene-alvo é um gene em rela ção ao qual 

pretende-se que a expressão e/ou a atividade de um ou mais 

produtos gênicos (por exemplo, RNA e/ou proteína pr odutos) seja 

alterada. Em muitas modalidades, pretende-se que um  gene-alvo 

seja inibido. Assim, quando um oligonucleotídeo con forme descrito 

no presente documento atua em um gene-alvo particul ar, a presença 

e/ou a atividade de um ou mais produtos gênicos daq uele gene é 

alterada quando o oligonucleotídeo está presente em  comparação 

com quando está ausente. Em algumas modalidades, um  gene-alvo é 

HTT.  

[448]  Em algumas modalidades, uma sequência-alvo é 

uma sequência de um gene ou um transcrito do mesmo à qual um 

oligonucleotídeo hibridiza. Em algumas modalidades,  uma 

sequência-alvo é completamente complementar ou subs tancialmente 

complementar a uma sequência de um oligonucleotídeo , ou de 

resíduos consecutivos na mesma (por exemplo, um oli gonucleotídeo 

inclui uma sequência de ligação-alvo que é um compl emento exato 
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de uma sequência-alvo). Em algumas modalidades, um pequeno número 

de diferenças/não correspondências é tolerado entre  (uma porção 

relevante de) um oligonucleotídeo e sua sequência-a lvo. Em muitas 

modalidades, uma sequência-alvo está presente dentr o de um gene-

alvo. Em muitas modalidades, uma sequência-alvo est á presente 

dentro de um transcrito (por exemplo, um mRNA e/ou um pré-mRNA) 

produzido a partir de um gene-alvo. Em algumas moda lidades, uma 

sequência-alvo é uma sequência-alvo de HTT que é um a sequência 

de um gene HTT ou um transcrito do mesmo à qual um 

oligonucleotídeo de HTT hibridiza. 

[449]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos e 

composições fornecidos são úteis para tratar várias  afecções, 

distúrbios ou doenças, ao reduzir níveis e/ou ativi dades de 

transcritos e/ou produtos codificados por meio diss o que são 

associados às afecções, distúrbios ou doenças. Em a lgumas 

modalidades, a presente revelação fornece métodos p ara prevenir 

ou tratar uma afecção, distúrbio ou doença, que com preende 

administrar a um indivíduo suscetível a ou que sofr e de uma 

afecção, distúrbio ou doença um oligonucleotídeo fo rnecido ou 

composição do mesmo. Em algumas modalidades, um oli gonucleotídeo 

fornecido ou oligonucleotídeos em uma composição fo rnecida são 

de uma sequência base que é ou é complementar a uma  porção de um 

transcrito, cujo transcrito é associado a uma afecç ão, distúrbio 

ou doença. Em algumas modalidades, uma sequência ba se é tal que 

a mesma é seletivamente ligada a um transcrito, por  exemplo, um 

transcrito de HTT, associado a uma afecção, distúrb io ou doença 

pelos outros transcritos que não são associados à m esma afecção, 
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distúrbio ou doença. Em algumas modalidades, uma af ecção, 

distúrbio ou doença é associado a HTT. 

[450]  Em algumas modalidades, em um método de 

tratamento de uma doença pela administração de uma composição 

que compreende uma pluralidade de oligonucleotídeos  que 

compartilham uma sequência base comum, cuja sequênc ia base é 

complementar a uma sequência-alvo em um transcrito- alvo, a 

presente revelação fornece um melhoramento que comp reende 

administrar como a composição de oligonucleotídeo u ma composição 

de oligonucleotídeo quiralmente controlada conforme  descrito na 

presente revelação, caracterizada em que, quando a mesma é 

colocada em contato com o transcrito-alvo em um sis tema de 

knockdown , o knockdown  do transcrito é melhorado em relação 

àquele observado sob uma condição de referência sel ecionada a 

partir do grupo que consiste em ausência da composi ção, presença 

de uma composição de referência e combinações das m esmas. Em 

algumas modalidades, uma composição de referência é  uma 

preparação racêmica de oligonucleotídeos da mesma s equência ou 

constituição. Em algumas modalidades, um transcrito -alvo é um 

transcrito de HTT. 

[451]  Em algumas modalidades, os oligonucleotídeos 

fornecidos podem se ligar a um transcrito, e melhor ar o knockdown  

do transcrito (por exemplo, um RNA de HTT). Em algu mas 

modalidades, os oligonucleotídeos de HTT melhoram o  knockdown , 

por exemplo, knockdown de HTT, com eficiência maior que um 

oligonucleotídeo comparável sob uma ou mais condiçõ es adequadas. 

[452]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, ou uma com posição do 
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mesmo tem capacidade para mediar uma diminuição na expressão ou 

nível de um gene-alvo, por exemplo, HTT, ou um prod uto gênico do 

mesmo em um oligonucleotídeo, por exemplo, um oligo nucleotídeo 

de HTT, concentração de 1 nm ou menos em uma célula  in vitro . Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 

oligonucleotídeo de HTT, ou uma composição do mesmo  tem 

capacidade para mediar uma diminuição na expressão ou nível de 

um gene-alvo, por exemplo, HTT, ou um produto gênic o do mesmo em 

um oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotíd eo de HTT, 

concentração de 5 nm ou menos em uma célula in vitro . Em algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo, por exemplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, ou uma composição do mesmo  tem 

capacidade para mediar uma diminuição na expressão ou nível de 

um gene-alvo, por exemplo, HTT, ou um produto gênic o do mesmo em 

um oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotíd eo de HTT, 

concentração de 10 nm ou menos em uma célula in vitro . 

[453]  Em algumas modalidades, a atividade de um 

oligonucleotídeo fornecido ou composição de oligonu cleotídeo 

pode ser avaliada por IC50 que é a concentração ini bitória para 

diminuir a expressão ou nível de um gene-alvo ou um  produto 

gênico do mesmo em 50% em uma condição adequada, po r exemplo, 

ensaios in vitro  à base de célula. Em algumas modalidades, os 

oligonucleotídeos fornecidos têm uma IC50 não super ior a 0,001, 

0,01, 0,1, 0,5, 1, 2, 5, 10, 50, 100, 200, 500 ou 1 000 nM. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 

oligonucleotídeo de HTT, tem uma IC50 de não superi or a cerca de 

10 nM em uma(s) célula(s) in vitro . Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, tem 
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uma IC50 de não superior a cerca de 5 nM em uma(s) célula(s) in 

vitro . Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemplo, 

um oligonucleotídeo de HTT, tem uma IC50 de não sup erior a cerca 

de 2 nM em uma(s) célula(s) in vitro . Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, tem 

uma IC50 de não superior a cerca de 1 nM em uma(s) célula(s) in 

vitro . Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemplo, 

um oligonucleotídeo de HTT, tem uma IC50 de não sup erior a cerca 

de 0,5 nM em uma(s) célula(s) in vitro . Em algumas modalidades, 

um oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotíd eo de HTT, 

tem uma IC50 de não superior a cerca de 0,1 nM em u ma(s) célula(s) 

in vitro . Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por 

exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, tem uma IC50 d e não superior 

a cerca de 0,01 nM em uma(s) célula(s) in vitro . Em algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo, por exemplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, tem uma IC50 de não superi or a cerca de 

0,001 nM em uma(s) célula(s) in vitro . 

[454]  Em algumas modalidades, o modelo de 

estereoquímica de um oligonucleotídeo fornecido de HTT compreende 

um modelo de estereoquímica descrito no presente do cumento ou 

qualquer porção do mesmo. Em algumas modalidades, u m 

oligonucleotídeo compreende um modelo de estereoquí mica descrito 

no presente documento e tem capacidade para direcio nar knockdown  

mediado por H de RNase. Em algumas modalidades, um 

oligonucleotídeo fornecido de HTT compreende um mod elo de 

estereoquímica descrito no presente documento e tem  capacidade 

para direcionar knockdown  de HTT mediado por H de RNase. 
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[455]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

fornecido de HTT compreende uma modificação ou mode lo de 

modificação descrito no presente documento. Em algu mas 

modalidades, um oligonucleotídeo fornecido de HTT c ompreende um 

modelo de modificação descrito no presente document o e tem 

capacidade para direcionar knockdown  de HTT mediado por H de 

RNase. Em algumas modalidades, uma modificação ou m odelo de 

modificação é uma modificação ou modelo de modifica ção de 

modificações de açúcar, por exemplo, modificações n a posição 2' 

de açúcares (por exemplo, 2'-F, 2'-OMe, 2'-MOE, etc .). 

Alvejamento de um Alelo associado à Doença de 

Huntington por Alvejamento de um SNP Associado 

[456]  Dentre outros, os oligonucleotídeos da 

presente revelação podem fornecer alta especificida de. Por 

exemplo, em algumas modalidades, um oligonucleotíde o que alveja 

HTT tem capacidade para mediar knockdown  específico de alelo, em 

que o alelo mutante associado a HD de HTT (ou um pr oduto gênico 

do mesmo) é knocked down  em uma proporção maior que um alelo que 

não é associado ou menos associados, por exemplo, u m alelo do 

tipo selvagem. Em algumas modalidades, um alelo ass ociado a HD 

compreende repetições de CAG expandidas. Em algumas  modalidades, 

o knockdown  específico de alelo é alcançado com um 

oligonucleotídeo de HTT que não alveja a região CAG  do alelo de 

HTT associado à doença, mas, de preferência, outro locus genético 

no mesmo material genético. Conforme demonstrado no  presente 

documento, uma terapia com ácido nucleico pode ser designada para 

alvejar um transcrito, por exemplo, mRNA, com uma m utação, mas 

não diretamente alvejar o sítio da mutação. Em vez disso, uma 
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terapia com ácido nucleico pode alvejar outro locus  genético, 

como um único polimorfismo de nucleotídeo (SNP), qu e está no 

mesmo transcrito, por exemplo, mRNA, como a mutação  (por exemplo, 

CAG expandido em HTT).  

[457]  Em algumas modalidades, para o tratamento de 

uma doença dominante autossômica, como doença de Hu ntington (HD), 

na qual uma cópia mutada de um gene é suficiente pa ra provocar a 

doença, alvejando seletivamente transcritos, por ex emplo, mRNA, 

que correspondem ao alelo causador da doença é pref erencial. Em 

algumas modalidades, uma estratégia para alcançar e sse fim 

envolve usar um oligonucleotídeo, por exemplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, com capacidade para alveja r um SNP, por 

exemplo, um SNP de HTT, em que uma variante de um S NP se associa 

a uma mutação causadora de doença em alta frequênci a. 

[458]  Em algumas modalidades, uma SNP é uma 

variação em um único nucleotídeo que ocorre em uma posição 

específica no genoma, em que cada variação está pre sente em algum 

grau notável dentro de uma população (por exemplo, >1%). Em 

algumas modalidades, os termos "polimorfismo de nuc leotídeo 

simples" e "SNP", conforme usado no presente docume nto, se 

referem a uma única variação de nucleotídeo dentre genomas de 

indivíduos da mesma espécie. Por exemplo, em uma po sição base 

específica no genoma humano, a base C pode aparecer  na maioria 

dos indivíduos, mas em uma minoria observável de in divíduos, a 

posição é ocupada pela base A. Existe um SNP nessa posição base 

específica, e as duas variações de nucleotídeo poss íveis - C ou 

A - são referidas como alelos (ou variantes ou isof ormas) para 

essa posição base. Em algumas modalidades, existem apenas dois 
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alelos diferentes. Em algumas modalidades, um SNP é  trialélico 

no qual três variações de base diferentes podem coe xistir dentro 

de uma população. Hodgkinson et al. 2009 Genetics 1 . 

doi:10.4172/2157-7145.1000107. Em algumas modalidad es, um SNP 

pode ser uma única deleção ou inserção de nucleotíd eo. Em geral, 

os SNPs podem ocorrer frequentemente de modo relati vo em genomas 

e contribuir para a diversidade genética. Em alguma s modalidades, 

a localização de um SNP é flanqueada por sequências  altamente 

conservadas. Em algumas modalidades, um indivíduo p ode ser 

homozigoto ou heterozigoto para um alelo em cada sí tio de SNP. 

Um alelo de SNP heterozigoto pode ser um polimorfis mo de 

diferenciação. Um SNP pode ser alvejado, opcionalme nte com 

seletividade conforme demonstrado no presente docum ento, com um 

oligonucleotídeo.  

[459]  Grandes coleções de SNPs confirmados e 

anotados estão publicamente disponíveis (por exempl o, The SNP 

Consortium, National Center for Biotechnology Infor mation, Cold 

Spring Harbor Laboratory) [Sachidanandam et al. 200 1 Nature 409: 

928-933; The 1000 Genomes Project Consortium 2010 N ature 467: 

1061-73 e Corrigendum; Kay et al. 2015 Mol. Ther. 2 3: 1759-1771. 

[460]  Muitos SNPs no gene HTT (por exemplo, SNPs 

de HTT) são supostamente associados a cromossomos d e doença e 

têm forte associações de ligação com a expansão pre judicial de 

CAG associada à HD. Muitos SNPs altamente associado s à expansão 

de CAG não segregam independentemente e estão em De sequilíbrio 

de Ligação entre si. Dentre outros, a presente reve lação 

reconhece que a forte associação entre SNPs de HTT específicos e 

cromossomos com expansão de CAG fornece uma oportun idade 
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terapêutica atraente para o tratamento de doença de  Huntington, 

por exemplo, através de terapia antissenso. Adicion almente, a 

associação de SNPs específicos combinada com altas taxas de 

heterozigosidade em pacientes com HD fornece alveja mento adequado 

para knockdown  específico de alelo do produto gênico mutante.  

[461]  Em algumas modalidades, uma variante de um 

SNP de HTT pode ser mais comumente associada a (por  exemplo, no 

mesmo cromossomo que ou em fase com) a expansão de CAG 

prejudicial. Em algumas modalidades, uma variante d e um SNP é 

também designada como uma isoforma de um SNP. Em al gumas 

modalidades, um oligonucleotídeo de HTT alveja uma variante de 

um SNP que está em fase (por exemplo, no mesmo alel o ou no mesmo 

cromossomo) que a expansão de CAG, e o oligonucleot ídeo de HTT 

tem capacidade para mediar inibição específica de a lelo (ou 

supressão), em que o nível, expressão e/ou atividad e do alelo de 

HTT mutante (que compreende a expressão de CAG) é d iminuído 

preferencialmente em relação ao nível, expressão e/ ou atividade 

do alelo de HTT do tipo selvagem (que não compreend e a expansão 

de CAG). 

[462]  Em algumas modalidades, antes de tratar um 

indivíduo com um oligonucleotídeo de HTT que alveja  uma variante 

particular de um SNP particular e que tem capacidad e para mediar 

knockdown  específico de alelo do HTT mutante, uma análise 

genética do indivíduo é realizada para determinar q ual variante 

do SNP alvejado está no mesmo cromossomo que a expa nsão 

prejudicial de CAG. Em algumas modalidades, a ampla  categoria de 

métodos para determinar se uma isoforma de SNP part icular está 

no mesmo cromossomo que (por exemplo, no mesmo alel o que ou em 
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fase com) a expansão de CAG é designada faseamento.  Vários 

métodos de faseamento são descritos no presente doc umento e em 

uma seção posterior.  

[463]  Em um determinado locus de gene em um par de 

cromossomos autossômicos, um organismo diploide (po r exemplo, um 

ser humano) herda um alelo do gene da mãe e outro a lelo do gene 

do pai. Em um locus de gene heterozigótico, dois pa is contribuem 

com diferentes alelos (por exemplo, um A e um a). S em 

processamento adicional, pode ser impossível determ inar qual 

parente contribuiu com qual alelo. Tais dados de ge notipo que 

não são atribuídos a um parente particular são refe ridos como 

dados de genotipo não faseados. Tipicamente, as lei turas de 

genótipo iniciais obtidas a partir de chips de geno tipificação 

estão muitas vezes em uma forma não faseada. 

[464]  Muitos procedimentos de sequenciamento podem 

revelar que um indivíduo tem variabilidade de sequê ncia em 

posições específicas. Por exemplo, em uma posição ( por exemplo, 

um SNP), o indivíduo pode ter um C em uma cópia do gene e um G 

na outra. Para uma posição separada (por exemplo, u m SNP 

diferente), o indivíduo pode ter um A em uma cópia e um U na 

outra. Devido ao fato de que muitas técnicas de seq uenciamento 

envolvem a fragmentação do modelo de ácido nucleico , dependendo 

da técnica de sequenciamento usada, pode não ser po ssível 

determinar, por exemplo, se o C e A ou C e U estão no mesmo 

cromossomo. As informações de faseamento fornecerão  informações 

sobre a disposição dos diferentes alelos nos difere ntes 

cromossomos. 
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[465]  Conforme observado por Laver et al., o 

faseamento é também importante em farmacogenética, tipificação 

de HLA de transplante e mapeamento de associação de  doença. Laver 

et al. 2016 Nature Scientific Reports 6:21746 DOI: 

10.1038/srep21746. O faseamento de variantes alélic as é 

importante para interpretação clínica do genoma, an álise genética 

de população e análise genômica funcional de ativid ade alélica. 

O faseamento de variantes raras e de novo é crucial para 

identificar variantes causais putativas em aplicaçõ es genéticas 

clínicas, por exemplo, pela distinção de heterozigo tos de 

composto de duas variantes no mesmo alelo.  

[466]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja uma porção de um transcrito de HTT, p or exemplo, 

mRNA, que compreende uma posição de um SNP. Muitos SNPs de HTT 

são conhecidos na técnica. 

[467]  Em algumas modalidades de um método para 

tratamento de doença de Huntington, um paciente é a fetado pela 

doença de Huntington caracterizada por uma repetiçã o de CAG 

expandida em um alelo do gene HTT, e ao paciente é administrada 

uma quantidade terapeuticamente eficaz de um oligon ucleotídeo de 

HTT, em que o HTT alveja um SNP de HTT (por exemplo , uma porção 

de um mRNA de HTT que compreende a posição de um SN P), em que o 

SNP está no mesmo cromossomo (por exemplo, na mesma  fase) que a 

repetição de CAG expandida.  

[468]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

compreende uma sequência que é complementar a um al elo de SNP 

associado a uma afecção, distúrbio ou doença. Em al gumas 

modalidades, um oligonucleotídeo de HTT alveja um s ítio de HTT 
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que é selecionado a partir de qualquer dos seguinte s SNPs: 

rs362267, rs362268, rs362272, rs362273, rs362275, r s362302, 

rs362303, rs362304, rs362305, rs362306, rs362307, r s362308, 

rs362331, rs362336, rs363075, rs363088, rs363125, r s1065746, 

rs1557210, rs2024115, rs2298969, rs2530595, rs30258 05, 

rs3025806, rs4690072, rs4690074, rs6844859, rs76856 86, 

rs17781557 e rs35892913.  

[469]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja um sítio de HTT que é selecionado a p artir de 

qualquer dos seguintes SNPs: rs362267, rs362268, rs 362272, 

rs362273, rs362275, rs362302, rs362303, rs362304, r s362305, 

rs362306, rs362307, rs362308, rs362331, rs362336, r s363075, 

rs363088, rs363125, rs1065746, rs1557210, rs2024115 , rs2298969, 

rs3025805, rs3025806, rs4690072, rs4690074, rs68448 59, 

rs7685686, rs113407847, rs17781557 e rs35892913.  

[470]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado é 

rs362268, rs362306, rs362307, rs362331, rs2530595 o u rs7685686. 

Em algumas modalidades, um SNP alvejado é rs362307,  rs7685686, 

rs362268 ou rs362306. Em algumas modalidades, um SN P alvejado é 

rs362307. Em algumas modalidades, um SNP alvejado é  rs7685686. 

Em algumas modalidades, um SNP alvejado não é rs768 5686. Em 

algumas modalidades, um SNP alvejado é rs362268.  

[471]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado de 

HTT é: rs362268, rs362272, rs362273, rs362306, rs36 2307, 

rs362331, rs363099, rs2530595, rs2830088, rs7685686  ou 

rs113407847, ou qualquer SNP de HTT revelado no pre sente 

documento.  
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[472]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja um sítio de HTT que é selecionado a p artir de 

qualquer um dos seguintes SNPs (em que uma variante  do SNP é 

observada após o número de SNP): rs10015979_G, rs10 06798_A, 

rs10488840_G, rs108850_C, rs11731237_T, rs1263309_T , 

rs16843804_C, rs2024115_A, rs2285086_A, rs2298967_T , 

rs2298969_A, rs2798235_G, rs2798296_G, rs2857936_C,  rs3095074_G, 

rs3121417_G, rs3121419_C, rs3129322_T, rs34315806_C , rs362271_G, 

rs362272_G, rs362273_A, rs362275_C, rs362296_C, rs3 62303_C, 

rs362306_G, rs362307_T rs362310_C, rs362331_T, rs36 3064_C, 

rs363072_A, rs363080_C, rs363088_A, rs363092_C, rs3 63096_T, 

rs363099_C, rs363125_C, rs3775061_A, rs3856973_G, r s4690072_T, 

rs4690073_G, rs6446723_T, rs6844859_T, rs762855_A, rs7659144_C, 

rs7685686_A, rs7691627_G, rs7694687_C, rs916171_C, e 

rs9993542_C. Em algumas modalidades, um oligonucleo tídeo 

compreende uma sequência base complementar a rs1001 5979_G, 

rs1006798_A, rs10488840_G, rs108850_C, rs11731237_T , 

rs1263309_T, rs16843804_C, rs2024115_A, rs2285086_A , 

rs2298967_T, rs2298969_A, rs2798235_G, rs2798296_G,  rs2857936_C, 

rs3095074_G, rs3121417_G, rs3121419_C, rs3129322_T,  

rs34315806_C, rs362271_G, rs362272_G, rs362273_A, r s362275_C, 

rs362296_C, rs362303_C, rs362306_G, rs362307_T rs36 2310_C, 

rs362331_T, rs363064_C, rs363072_A, rs363080_C, rs3 63088_A, 

rs363092_C, rs363096_T, rs363099_C, rs363125_C, rs3 775061_A, 

rs3856973_G, rs4690072_T, rs4690073_G, rs6446723_T,  rs6844859_T, 

rs762855_A, rs7659144_C, rs7685686_A, rs7691627_G, rs7694687_C, 

rs916171_C, ou rs9993542_C. 
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[473]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja um sítio de HTT que é selecionado a p artir de 

qualquer um dos seguintes SNPs (em que uma variante  do SNP é 

observada após o número de SNP): rs16843804_C, rs22 76881_G, 

rs2285086_A rs2298967_T, rs2298969_A, rs2530595_C, rs2530595_T, 

rs3025838_C, rs3025849_A, rs3121419_C, rs34315806_C , rs362271_G, 

rs362273_A, rs362303_C, rs362306_G, rs362310_C, rs3 62322_A, 

rs362331_T, rs363064_C, rs363075_G, rs363081_G, rs3 63088_A, 

rs363099_C, rs3856973_G, rs4690072_T, rs6844859_T, e 

rs7685686_A.  

[474]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja um sítio de HTT que é selecionado a p artir de 

qualquer um dos seguintes SNPs (em que uma variante  do SNP é 

observada após o número de SNP): rs16843804_C, rs22 76881_G, 

rs2285086_A rs2298967_T, rs2298969_A, rs3025838_C, rs3025849_A, 

rs3121419_C, rs34315806_C, rs362271_G, rs362273_A, rs362303_C, 

rs362306_G, rs362310_C, rs362322_A, rs362331_T, rs3 63064_C, 

rs363075_G, rs363081_G, rs363088_A, rs363099_C, rs3 856973_G, 

rs4690072_T, rs6844859_T, e rs7685686_A.  

[475]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja um sítio de HTT que é selecionado a p artir de 

qualquer um dos seguintes SNPs (em que uma variante  do SNP é 

observada após o número de SNP): rs10015979_G, rs11 731237_T, 

rs2024115_A, rs2285086_A, rs2298969_A, rs362272_G, rs362331_T, 

rs363092_C, rs363096_T, rs3856973_G, rs4690072_T, r s4690073_G, 

rs6446723_T, rs6844859_T, rs7685686_A, rs7691627_G,  e 

rs916171_C.  
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[476]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja um sítio de HTT que é selecionado a p artir de 

qualquer um dos seguintes SNPs: rs362307, rs362331,  rs1936032, 

rs363075, rs35892913, rs1143646, rs3025837, rs36227 3, rs2276881, 

rs362272, rs363099, rs3025843, rs34315806, rs363125 , rs363096, 

rs113407847, e rs2857790. Em algumas modalidades, u m SNP de HTT 

tem um alelo associado à doença (uma variante que e stá mais 

comumente em fase com a expansão de CAG) e um alelo  não associado 

à doença (por exemplo, uma variante que está mais c omumente em 

fase com a expansão de CAG). 

SNP 

Alelo associado à 

doença 

Alelo não associado à 

doença 

rs362307 T C 

rs362331 T C 

rs1936032 C G 

rs363075 G A 

rs35892913  G A 

rs1143646 T G 

rs3025837 A C 

rs362273 A G 

rs2276881 G A 

rs362272 G A 

rs363099 C T 

rs3025843 A G 

rs34315806  C T 

rs363125 C A 

rs363096 T C 
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rs2857790 C T 

 

[477]  Em algumas modalidades, um sítio de SNP de 

Huntingtina-alvo é selecionado a partir de: 

Frequência de Heterozigosidade para 24 Sítios de SN P no mRNA 

de Huntingtina 

Localizaçã

o em mRNA 

(Posição, 

nt) 

Número de 

Referênci

a de SNP 

Percentual de Heterozigosidade 
 

Controles Pacientes com HD 

ORF, éxon 

20 (2822) 
rs363075 

G/A, 10,3% (G/G, 

89,7%) 

G/A, 12,8% (G/G, 

86,2%; A/A, 0,9%) 

ORF, éxon 

25 (3335) 

rs3589291

3 

G/A, 10,3% (G/G, 

89,7%) 

G/A, 13,0% (G/G, 

86,1%; A/A, 0,9%) 

ORF, éxon 

25 (3389) 
rs1065746  G/C, 0% (G/G, 100%)  

G/C, 0,9% (G/G, 

99,1%) 

ORF, éxon 

25 (3418) 

rs1778155

7 

T/G, 12,9% (T/T, 

87,1%) 

T/G, 1,9% (T/T, 

98,1%) 

ORF, éxon 

29 (3946) 
rs4690074  

C/T, 37,9% (C/C, 

50,9%; T/T, 11,2) 

C/T, 35,8% (C/C, 

59,6%; T/T, 4,6%) 

ORF, éxon 

39 (5304) 
rs363125 

C/A, 17,5% (C/C, 

79,0%; A/A, 3,5%) 

C/A, 11,0% (C/C, 

87,2%; A/A, 1,8%) 

ORF, éxon 

44 (6150) 
exon 44 G/A, 0% (G/G, 100%)  

G/A, 2,8% (G/G, 

97,2%) 

ORF, éxon 

48 (6736) 
rs362336 

G/A, 38,7% (G/G, 

49,6%; A/A, 11,7%) 

G/A, 37,4% (G/G, 

57,9%; A/A, 4,7%) 

ORF, éxon rs362331 T/C, 45,7% (T/T, T/C, 39,4% (T/T, 
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50 (7070) 31,0%; C/C, 23,3%) 49,5%; C/C, 11,0%) 

ORF, éxon 

57 (7942) 
rs362273 

A/G, 40,3% (A/A, 

48,2%; G/G, 11,4%) 

A/G, 35,2% (A/A, 

60,2%; G/G, 4,6%) 

ORF, éxon 

61 (8501) 
rs362272 

G/A, 37,1% (G/G, 

51,7%; A/A, 11,2%) 

G/A, 36,1% (G/G, 

59,3%; A/A, 4,6%) 

ORF, éxon 

65 (9053) 
rs3025806  A/T, 0% (C/C, 100%)  A/T, 0% (C/C, 100%)  

ORF, éxon 

65 (9175) 
exon 65 

G/A, 2,3% (G/G, 

97,7%) 
G/A, 0% (G/G, 100%)  

ORF, éxon 

67 (9523) 
rs362308 T/C, 0% (T/T, 100%)  T/C, 0% (T/T, 100%)  

3′UTR, 

éxon 67 

(9633) 

rs362307 
C/T, 13,0% (C/C, 

87,0%) 

C/T, 48,6% (C/C, 

49,5%; T/T, 1,9%) 

3′UTR, 

éxon 67 

(9888) 

rs362306 
G/A, 36,0% (G/G, 

52,6%; A/A, 11,4%) 

G/A, 35,8% (G/G, 

59,6%; A/A, 4,6%) 

3′UTR, 

éxon 67 

(9936) 

rs362268 
C/G, 36,8% (C/C, 

50,0%; G/G 13,2%) 

C/G, 35,8% (C/C, 

59,6%; G/G, 4,6%) 

3′UTR, 

éxon 67 

(9948) 

rs362305 
C/G, 20,2% (C/C, 

78,1%; G/G 1,8%) 

C/G, 11,9% (C/C, 

85,3%; G/G, 2,8%) 

3′UTR, 

éxon 67 

(10060) 

rs362304 
C/A, 22,8% (C/C, 

73,7%; A/A, 3,5%) 

C/A, 11,9% (C/C, 

85,3%; AA, 2,8%) 

3′UTR, rs362303 C/T, 18,4% (C/C, C/A, 11,9% (C/C, 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 542/1728



532/883 

 

éxon 67 

(10095) 

79,8%; T/T, 1,8%) 85,3%; T/T, 2,8%) 

3′UTR, 

éxon 67 

(10704) 

rs1557210  C/T, 0% (C/C, 100%)  C/T, 0% (C/C, 100%)  

3′UTR, 

éxon 67 

(10708) 

rs362302 
C/T, 4,3% (C/C, 

95,7%) 
C/T, 0% (C/C, 100%)  

3′UTR, 

éxon 67 

(10796) 

rs3025805  G/T, 0% (G/G, 100%)  G/T, 0% (G/G, 100%)  

3′UTR, 

éxon 67 

(11006) 

rs362267 
C/T, 36,2% (C/C, 

52,6%; T/T, 11,2%) 

C/T, 35,5% (C/C, 

59,8%; T/T, 4,7%) 

 

[478]  Pelo menos um de SNPs foi relatado como sendo 

difícil de alvejar com um oligonucleotídeo para red uzir 

expressão, nível e/ou atividade de HTT ou um produt o do mesmo, 

especialmente com seletividade para HTT mutante. De ntre outros, 

a presente revelação fornece tecnologias, por exemp lo, 

oligonucleotídeos, composições, métodos, etc., para  alvejar tais 

SNPs difíceis (e outros) para reduzir expressão, ní vel e/ou 

atividade de HTT ou um produto do mesmo, em muitos casos, 

seletivamente de HTT mutante ou um produto do mesmo .  

[479]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado de 

HTT é rs362268. 
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[480]  Em algumas modalidades, um transcrito de 

muHTT, por exemplo, mRNA, que compreende SNP rs3622 68 compreende 

uma sequência (5'-3') de UGC AGG CUG GCU GUU GGC CC  (em que o 

SNP está em texto negrito, sublinhado), e em que a porção 

correspondente do alelo do tipo selvagem tem a sequ ência UGC AGG 

CUG GGU GUU GGC CC, e em que um oligonucleotídeo de  HTT que 

alveja o SNP tem uma sequência base que compreende a sequência 

de GGGCCAACAGCCAGCCTGCA (em que a base com capacida de para 

pareamento de base com o SNP não está em texto negr ito, 

sublinhado) ou uma extensão da sequência que tem pe lo menos 8 

bases de comprimento e compreende a base com capaci dade para 

pareamento de base com o SNP.  

[481]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs362268 e tem uma sequênc ia base que 

compreende o SNP (ou o complemento de uma sequência  base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo). Em algumas modalidades, um oligonucleotí deo de HTT 

alveja SNP de HTT rs362268 e é: WV-949, WV-960, WV- 961, WV-962, 

WV-963, WV-964, WV-965, WV-1031, WV-1032, WV-1033, WV-1034, WV-

1035, WV-1036, WV-1037, WV-1038, WV-1039, WV-1040, WV-1041, WV-

1042, WV-1043, WV-1044, WV-1045, WV-1046, WV-1047, WV-1048, WV-

1049, WV-1050, WV-1051, WV-1052, WV-1053, WV-1054, WV-1055, WV-

1056, WV-1057, WV-1058, WV-1059, ou WV-1060. Em alg umas 

modalidades, uma sequência base de um oligonucleotí deo compreende 

pelo menos 10 bases contíguas de quaisquer desses 

oligonucleotídeos e que compreende o SNP. Sequência s, dados e 

outras informações relacionadas a vários oligonucle otídeos de 
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HTT para esse SNP são apresentadas no presente docu mento e nos 

documentos WO2017015555 e WO2017/192664.  

[482]  Os exemplos não limitantes de 

oligonucleotídeos de HTT que alvejam rs362268 inclu em os 

seguintes: WV-1031, WV-1032, WV-1033, WV-1034, WV-1 035, WV-1036, 

WV-1037, WV-1038, WV-1039, WV-1040, WV-1041, WV-104 2, WV-1043, 

WV-1044, WV-1045, WV-1046, WV-1047, WV-1048, WV-104 9, WV-1050, 

WV-1051, WV-1052, WV-1053, WV-1054, WV-1055, WV-105 6, WV-1057, 

WV-1058, WV-1059, WV-1060, WV-960, WV-961, WV-962, WV-963, WV-

964, e WV-965. Em algumas modalidades, uma sequênci a base de um 

oligonucleotídeo compreende pelo menos 10 bases con tíguas de 

quaisquer desses oligonucleotídeos e que compreende  o SNP.  

[483]  Um oligonucleotídeo tendo a sequência de um 

fragmento de mRNA que compreende a isoforma do tipo  selvagem 

desse SNP é WV-958; um oligonucleotídeo tendo a seq uência de um 

fragmento de mRNA que compreende a isoforma mutante  desse SNP é 

WV-959.  

[484]  Em algumas modalidades, uma sequência base 

de um oligonucleotídeo é, compreende, ou compreende  pelo menos 

10 bases contíguas de, GGGCCAACAGCCAGCCTGCA, em que  cada U pode 

ser independentemente substituído com T, e/ou cada T pode ser 

independentemente substituído com U. Em algumas mod alidades, uma 

sequência base de um oligonucleotídeo é, compreende , ou 

compreende pelo menos 10 bases contíguas de, 

GGGCCAACACCCAGCCTGCA, em que cada U pode ser indepe ndentemente 

substituído com T, e/ou cada T pode ser independent emente 

substituído com U.  
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[485]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado de 

HTT é rs362272. 

[486]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs362272 e tem uma sequênc ia base que 

compreende o SNP (ou o complemento de uma sequência  base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo). Em algumas modalidades, um oligonucleotí deo de HTT 

alveja SNP de HTT rs362272 e é: WV-10989, WV-10990,  WV-10991, 

WV-10992, WV-10993, WV-10994, WV-10995, WV-10996, W V-10997, WV-

10998, WV-10999, WV-11000, WV-11001, WV-11002, WV-1 1003, WV-

11004, WV-11005, WV-11006, WV-11007, WV-11008, WV-1 1009, WV-

11010, WV-11011, WV-11012, WV-11013, WV-11014, WV-1 1015, WV-

11016, WV-11017, WV-11018, WV-11019, WV-11020, WV-1 1021, WV-

11022, WV-11023, WV-11024, WV-11025, WV-11026, WV-1 1027, WV-

11028, WV-11029, WV-11030, WV-11031, WV-11032, WV-1 1033, WV-

11034, WV-11035, WV-11036, WV-11037, WV-11038, WV-1 3411, WV-

13412, WV-13413, WV-13414, WV-13415, WV-13416, WV-1 3417, WV-

13418, WV-13419, WV-13420, WV-13421, WV-13422, WV-1 3423, WV-

13424, WV-13425, WV-13426, WV-13427, WV-13428, WV-1 3429, WV-

13430, WV-13431, WV-13432, WV-13433, WV-13434, WV-1 3435, WV-

13436, WV-13437, ou WV-13438. Em algumas modalidade s, uma 

sequência base de um oligonucleotídeo compreende pe lo menos 10 

bases contíguas de quaisquer desses oligonucleotíde os e que 

compreende o SNP.  

[487]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado de 

HTT é rs362273. 
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[488]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs362273 e tem uma sequênc ia base que 

compreende o SNP (ou o complemento de uma sequência  base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo). Em algumas modalidades, um oligonucleotí deo de HTT 

alveja SNP de HTT rs362273 e é: WV-10939, WV-10940,  WV-10941, 

WV-10942, WV-10943, WV-10944, WV-10945, WV-10946, W V-10947, WV-

10948, WV-10949, WV-10950, WV-10951, WV-10952, WV-1 0953, WV-

10954, WV-10955, WV-10956, WV-10957, WV-10958, WV-1 0959, WV-

10960, WV-10961, WV-10962, WV-10963, WV-10964, WV-1 0965, WV-

10966, WV-10967, WV-10968, WV-10969, WV-10970, WV-1 0971, WV-

10972, WV-10973, WV-10974, WV-10975, WV-10976, WV-1 0977, WV-

10978, WV-10979, WV-10980, WV-10981, WV-10982, WV-1 0983, WV-

10984, WV-10985, WV-10986, WV-10987, WV-10988, WV-1 2258, WV-

12259, WV-12260, WV-12261, WV-12262, WV-12263, WV-1 2264, WV-

12265, WV-12266, WV-12267, WV-12268, WV-12269, WV-1 2270, WV-

12271, WV-12272, WV-12273, WV-12274, WV-12275, WV-1 2276, WV-

12277, WV-12278, WV-12279, WV-12280, WV-12281, WV-1 2282, WV-

12283, WV-12284, WV-12285, WV-12286, WV-12287, WV-1 2425, WV-

12426, WV-12427, WV-12428, WV-12429, WV-12430, WV-1 2431, WV-

12432, WV-12433, WV-12434, WV-12435, WV-12436, WV-1 2437, WV-

12438, WV-14059, WV-14060, WV-14061, WV-14062, WV-1 4063, WV-

14064, WV-14065, WV-14066, WV-14067, WV-14068, WV-1 4069, WV-

14070, WV-14071, WV-14072, WV-14073, WV-14074, WV-1 4075, WV-

14076, WV-14077, WV-14078, WV-14079, WV-14080, WV-1 4081, WV-

14082, WV-14083, WV-14084, WV-14085, WV-14086, WV-1 4092, WV-

14093, WV-14094, WV-14095, WV-14096, WV-14097, WV-1 4098, WV-
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14099, WV-14100, WV-14101, WV-14712, WV-14713, WV-1 4759, WV-

14914, WV-14915, WV-15077, WV-15078, WV-15079, WV-1 5080, WV-

16214, WV-16215, WV-16216, WV-16217, WV-16218, WV-1 7776, WV-

17777, WV-17778, WV-17779, WV-17780, WV-17781, WV-1 7782, WV-

17783, WV-17784, WV-17785, WV-17786, WV-17787, WV-1 7788, WV-

17789, WV-17790, WV-17791, WV-17792, WV-17793, WV-1 7794, WV-

17795, WV-17796, WV-17797, WV-17798, WV-17799, WV-1 7800, WV-

19819, WV-19820, WV-19821, WV-19822, WV-19823, WV-1 9824, WV-

19825, WV-19826, WV-19827, WV-19828, WV-19829, WV-1 9830, WV-

19831, WV-19832, WV-19833, WV-19834, WV-19835, WV-1 9836, WV-

19837, WV-19838, WV-19839, WV-19840, WV-19841, WV-1 9842, WV-

19843, WV-19844, WV-19845, WV-19846, WV-19847, WV-1 9848, WV-

19849, WV-19850, WV-19851, WV-19852, WV-19853, WV-1 9854, ou WV-

19855. Em algumas modalidades, uma sequência base d e um 

oligonucleotídeo compreende pelo menos 10 bases con tíguas de 

quaisquer desses oligonucleotídeos e que compreende  o SNP.  

[489]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado de 

HTT é rs362306.  

[490]  Em algumas modalidades, um transcrito de 

muHTT, por exemplo, mRNA, que compreende SNP rs3623 06 compreende 

uma sequência (5'-3') de UUG CCA GGU UGC AGC UGC UC  (em que o 

SNP está em texto negrito, sublinhado), e em que a porção 

correspondente do alelo do tipo selvagem tem a sequ ência UUG CCA 

GGU UAC AGC UGC UC, e em que um oligonucleotídeo de  HTT que 

alveja o SNP tem uma sequência base que compreende a sequência 

de GAGCAGCTGCAACCTGGCAA (em que a base com capacida de para 

pareamento de base com o SNP está em texto negrito,  sublinhado) 

ou uma extensão da sequência que tem pelo menos 8 b ases de 
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comprimento e compreende a base com capacidade para  pareamento 

de base com o SNP.  

[491]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT, por exemplo, que alveja um alelo mutante (m u) desse SNP, 

é WV-951, ou qualquer oligonucleotídeo que compreen de pelo menos 

10 bases contíguas da sequência base desse oligonuc leotídeo de 

HTT e que compreende o SNP. Em algumas modalidades,  um 

oligonucleotídeo de HTT, por exemplo, que alveja um  alelo wt (do 

tipo selvagem) desse SNP, é WV-950, ou qualquer oli gonucleotídeo 

que compreende pelo menos 10 bases contíguas da seq uência base 

desse oligonucleotídeo de HTT e que compreende o SN P.  

[492]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs362306 e tem uma sequênc ia base que 

compreende o SNP (ou o complemento de uma sequência  base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo). 

[493]  Os exemplos não limitantes de 

oligonucleotídeos de HTT que alvejam rs362306 inclu em os 

seguintes: WV-1001, WV-1002, WV-1003, WV-1004, WV-1 005, WV-1006, 

WV-1007, WV-1008, WV-1009, WV-1010, WV-1011, WV-101 2, WV-1013, 

WV-1014, WV-1015, WV-1016, WV-1017, WV-1018, WV-101 9, WV-1020, 

WV-1021, WV-1022, WV-1023, WV-1024, WV-1025, WV-102 6, WV-1027, 

WV-1028, WV-1029, WV-1030, WV-952, WV-953, WV-954, WV-955, WV-

956, e WV-957. Em algumas modalidades, uma sequênci a base de um 

oligonucleotídeo compreende pelo menos 10 bases con tíguas de 

quaisquer desses oligonucleotídeos e que compreende  o SNP.  
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[494]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs362306 e tem uma sequênc ia base que 

compreende o SNP (ou o complemento de uma sequência  base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo). Em algumas modalidades, um oligonucleotí deo de HTT 

alveja SNP de HTT rs362306 e é: WV-948, WV-950, WV- 951, WV-952, 

WV-953, WV-954, WV-955, WV-956, WV-957,  WV-1001, W V-1002, WV-

1003, WV-1004, WV-1005, WV-1006, WV-1007, WV-1008, WV-1009, WV-

1010, WV-1011, WV-1012, WV-1013, WV-1014, WV-1015, WV-1016, WV-

1017, WV-1018, WV-1019, WV-1020, WV-1021, WV-1022, WV-1023, WV-

1024, WV-1025, WV-1026, WV-1027, WV-1028, WV-1029, ou WV-1030. 

Em algumas modalidades, uma sequência base de um ol igonucleotídeo 

compreende pelo menos 10 bases contíguas de quaisqu er desses 

oligonucleotídeos e que compreende o SNP.  

[495]  Sequências, dados e outras informações 

relacionadas a vários oligonucleotídeos de HTT para  esse SNP são 

apresentadas no presente documento e nos documentos  WO2017015555 

e WO2017192664. 

[496]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado de 

HTT é rs362307.  

[497]  Em algumas modalidades, um transcrito de 

muHTT, por exemplo, mRNA, que compreende SNP rs3623 07 compreende 

uma sequência (5'-3') de UGG AAG UCU GUG CCC UUG UG  (em que o 

SNP está em texto negrito, sublinhado, e a base do tipo selvagem 

nessa posição é C), e em que a porção correspondent e do alelo do 

tipo selvagem tem a sequência UGG AAG UCU GCG CCC U UG UG, e em 

que um oligonucleotídeo de HTT que alveja o SNP tem  uma sequência 
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base que compreende a sequência de CACAAGGGCACAGACT TCCA (em que 

a base com capacidade para pareamento de base com o  SNP não está 

em negrito, sublinhado) ou uma expansão da sequênci a que tem pelo 

menos 8 bases de comprimento e compreende a base co m capacidade 

para pareamento de base com o SNP. A isoforma U de SNP rs362307 

em 9633 nucleotídeos de mRNA de Huntingtina é muita s vezes 

associada a (por exemplo, em fase com) o Alelo de d oença com CAG 

expandido. 

[498]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs362307 e tem uma sequênc ia base que 

compreende o SNP (ou o complemento de uma sequência  base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo).  

[499]  Os exemplos não limitantes de 

oligonucleotídeos de HTT que alvejam rs362307 inclu em os 

seguintes: WV-904, WV-905, WV-906, WV-907, WV-908, WV-909, WV-

910, WV-911, WV-912, WV-913, WV-914, WV-915, WV-916 , WV-917, WV-

918, WV-919, WV-920, WV-921, WV-922, WV-923, WV-924 , WV-925, WV-

926, WV-927, WV-928, WV-929, WV-930, WV-931, WV-932 , WV-933, WV-

934, WV-935, WV-936, WV-937, WV-938, WV-939, WV-940 , WV-941, WV-

1085, WV-1086, WV-1087, WV-1088, WV-1089, WV-1090, WV-1091, WV-

1092, WV-982, WV-983, WV-984, WV-985, WV-986, WV-98 7, WV-1234, 

WV-1235, WV-1067, WV-1068, WV-1069, WV-1070, WV-107 1, WV-1072, 

WV-1510, WV-1511, WV-1497, e WV-1655. Em algumas mo dalidades, 

uma sequência base de um oligonucleotídeo compreend e pelo menos 

10 bases contíguas de quaisquer desses oligonucleot ídeos e que 

compreende o SNP.  
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[500]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs362307 e é: WV-905, WV-9 06, WV-907, 

WV-908, WV-909, WV-911, WV-912, WV-913, WV-914, WV- 915, WV-921, 

WV-935, WV-937, WV-938, WV-939, WV-940, WV-941, WV- 985, WV-986, 

WV-987, WV-1068, WV-1069, WV-1071, WV-1072, WV-1088 , WV-1089, 

WV-1090, WV-1198, WV-1199, WV-1200, WV-1201, WV-120 2, WV-1203, 

WV-1204, WV-1205, WV-1206, WV-1207, WV-1208, WV-120 9, WV-1210, 

WV-1211, WV-1212, WV-1213, WV-1214, WV-1215, WV-121 6, WV-1235, 

WV-1654, WV-1655, WV-2623, WV-13646, WV-13647, WV-1 3648, WV-

13649, WV-13650, WV-13651, WV-13652, WV-13653, WV-1 3654, WV-

13655, WV-13656, WV-13657, WV-13658, WV-13659, WV-1 3660, WV-

13661, WV-13662, WV-13663, WV-13664, WV-13665, WV-1 3666, WV-

13935, WV-13936, WV-13940, WV-13941, WV-13942, WV-1 3943, WV-

13944, WV-13945, WV-13946, WV-13947, WV-13948, WV-1 3949, WV-

13957, WV-13958, WV-13961, WV-13962, WV-15634, WV-1 5635, WV-

15636, WV-15637, WV-17895, WV-17896, WV-17897, WV-1 7898, WV-904, 

WV-905, WV-906, WV-907, WV-908, WV-909, WV-910, WV- 911, WV-912, 

WV-913, WV-914, WV-915, WV-916, WV-917, WV-918, WV- 919, WV-920, 

WV-921, WV-922, WV-923, WV-924, WV-925, WV-926, WV- 927, WV-928, 

WV-929, WV-930, WV-931, WV-932, WV-933, WV-934, WV- 935, WV-936, 

WV-937, WV-938, WV-939, WV-940, WV-941, WV-982, WV- 983, WV-984, 

WV-985, WV-1067, WV-1068, WV-1069, WV-1070, WV-1071 , WV-1072, 

WV-1085, WV-1086, WV-1087, WV-1088, WV-1089, WV-109 0, WV-1091, 

WV-1092, WV-1183, WV-1184, WV-1185, WV-1186, WV-118 7, WV-1188, 

WV-1189, WV-1190, WV-1191, WV-1192, WV-1193, WV-119 4, WV-1195, 

WV-1196, WV-1197, WV-1198, WV-1199, WV-1200, WV-120 1, WV-1202, 

WV-1203, WV-1204, WV-1234, WV-1235, WV-1497, WV-151 0, WV-1511, 

WV-1654, WV-1655, WV-1788, WV-2022, WV-2377, WV-237 8, WV-2379, 
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WV-2380, WV-2623, WV-2659, WV-2676, WV-2682, WV-268 3, WV-2684, 

WV-2685, WV-2686, WV-2687, WV-2688, WV-2689, WV-269 0, WV-2691, 

WV-2692, WV-2732, WV-4241, WV-4242, WV-4278, WV-514 1, WV-5142, 

WV-5143, WV-5144, WV-5145, WV-5146, WV-5147, WV-514 8, WV-5149, 

WV-5150, WV-5151, WV-5152, WV-5159, WV-5160, WV-516 1, WV-5162, 

WV-5163, WV-5164, WV-5165, WV-5166, WV-5167, WV-516 8, WV-5169, 

WV-5170, WV-5177, WV-5178, WV-5179, WV-5180, WV-518 1, WV-5182, 

WV-5183, WV-5184, WV-5185, WV-5186, WV-5187, WV-518 8, WV-5189, 

WV-5190, WV-5197, WV-5198, WV-5199, WV-5200, WV-520 1, WV-5202, 

WV-5203, WV-5204, WV-5205, WV-5206, WV-5207, WV-520 8, WV-5209, 

WV-5210, WV-6013, WV-6014, WV-6506, WV-8706, WV-870 7, WV-8708, 

WV-8709, WV-9854, WV-9855, WV-10113, WV-10114, WV-1 0115, WV-

10116, WV-10117, WV-10118, WV-10119, WV-10120, WV-1 0121, WV-

10122, WV-10123, WV-10124, WV-10125, WV-10126, WV-1 0133, WV-

10134, WV-10135, WV-10136, WV-10137, WV-10138, WV-1 0139, WV-

10140, WV-10141, WV-10142, WV-10143, WV-10144, WV-1 0145, WV-

10146, WV-10483, WV-10484, WV-10485, WV-10486, WV-1 0640, WV-

10641, WV-13646, WV-13647, WV-13648, WV-13649, WV-1 3650, WV-

13651, WV-13652, WV-13653, WV-13654, WV-13655, WV-1 3656, WV-

13657, WV-13658, WV-13659, WV-13660, WV-13661, WV-1 3662, WV-

13663, WV-13664, WV-13665, WV-13666, WV-13935, WV-1 3936, WV-

13937, WV-13938, WV-13939, WV-13940, WV-13941, WV-1 3942, WV-

13943, WV-13944, WV-13945, WV-13946, WV-13947, WV-1 3948, WV-

13949, WV-13953, WV-13954, WV-13957, WV-13958, WV-1 3961, WV-

13962, WV-14133, WV-14134, WV-14135, WV-14136, WV-1 5634, WV-

15635, WV-15636, WV-15637, WV-15642, WV-15643, WV-1 5644, WV-

15645, WV-17895, WV-17896, WV-17897, WV-17898, WV-1 7899, WV-

17900, WV-17901, WV-17902, WV-17903, WV-17904, WV-1 7905, WV-
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17906, WV-17907, WV-17908, WV-17909, WV-17910, WV-1 7911, WV-

17912, WV-17913, WV-17914, WV-17915, WV-17916, WV-1 7917, WV-

17918, WV-19872, WV-19873, WV-19874, WV-19875, WV-1 9876, WV-

19877, WV-19878, WV-19879, WV-19880, WV-19881, WV-1 9882, ou WV-

19883. Em algumas modalidades, uma sequência base d e um 

oligonucleotídeo compreende pelo menos 10 bases con tíguas de 

quaisquer desses oligonucleotídeos e que compreende  o SNP. 

Sequências, dados e outras informações relacionadas  a vários 

oligonucleotídeos de HTT para esse SNP são apresent adas no 

presente documento e nos documentos WO2017015555 e WO2017192664.  

[501]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT tem uma sequência que compreende a base do t ipo selvagem 

na posição que corresponde a SNP rs362307. Os exemp los não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem: WV-9660 , WV-9661, 

WV-9662, WV-9663, WV-9664, WV-9665, WV-9666, WV-966 7, WV-9668, 

WV-9669, WV-9692, WV-9693, WV-10767, WV-10768, WV-1 0769, WV-

10770, WV-10771, WV-10772, WV-10773, WV-10774, WV-1 0775, WV-

10776, WV-10862, WV-10863, WV-11534, WV-11535, WV-1 1536, WV-

11537, WV-11538, WV-11539, WV-11540, WV-11541, WV-1 1542, WV-

11543, WV-11968, WV-11969, WV-11970, WV-11971, WV-1 1972, WV-

11973, WV-11974, WV-11975, WV-11976, WV-11977, WV-1 1978, WV-

11979, WV-11980, WV-11981, WV-11982, WV-11983, WV-1 1984, WV-

11985, WV-11986, WV-11987, WV-11988, WV-11989, WV-1 1990, WV-

11991, WV-11992, WV-11993, WV-11994, WV-11995, WV-1 1996, WV-

11997, WV-11998, WV-11999, WV-12000, WV-12001, WV-1 2002, WV-

12003, WV-12004, WV-12005, WV-12006, WV-12007, WV-1 2013, WV-

12014, WV-12015, WV-12016, WV-12017, WV-12018, WV-1 2019, WV-

12020, WV-12021, WV-12022, WV-12033, WV-12034, WV-1 2035, WV-
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12036, WV-12037, WV-12038, WV-12039, WV-12040, WV-1 2041, WV-

12042, WV-12288, WV-12289, WV-12290, WV-12291, WV-1 2292, WV-

12293, WV-12294, WV-12295, WV-12296, WV-12297, WV-1 2298, WV-

12299, WV-12300, WV-12301, WV-12302, WV-12544, WV-1 3625, WV-

13626, WV-13627, WV-13628, WV-13629, WV-13630, WV-1 3631, WV-

13632, WV-13633, WV-13634, WV-13635, WV-13636, WV-1 3637, WV-

13638, WV-13639, WV-13640, WV-13641, WV-13642, WV-1 3643, WV-

13644, WV-13645, WV-13667, WV-13920, WV-13921, WV-1 3922, WV-

13923, WV-13924, WV-13925, WV-13926, WV-13927, WV-1 3928, WV-

13929, WV-13930, WV-13932, WV-13933, WV-13934, WV-1 3950, WV-

13951, WV-13952, WV-13955, WV-13956, WV-13959, WV-1 3960, WV-

15630, WV-15631, WV-15632, WV-15633, WV-15638, WV-1 5639, WV-

15640, WV-15641, WV-17886, WV-17887, WV-17888, WV-1 7889, WV-

17890, WV-17891, WV-17892, WV-17893, WV-17894, WV-1 1970, WV-

11971, WV-11972, WV-11973, WV-11974, WV-11975, e WV -11976. Em 

algumas modalidades, uma sequência base de um oligo nucleotídeo 

compreende pelo menos 10 bases contíguas de quaisqu er desses 

oligonucleotídeos e que compreende o SNP.  

[502]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, que compre ende a 

isoforma wt de um SNP é útil para testagem em célul as e/ou animais 

que não são do tipo selvagem em ambos os alelos naq uele SNP. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 

oligonucleotídeo de HTT, que compreende a isoforma wt de um SNP 

pode ser usado em tais células do tipo selvagem e/o u animais como 

um substituto de um oligonucleotídeo, por exemplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, que compreende a isoforma mutante do 

SNP. Os exemplos não limitantes de um substituto wt  de um 
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oligonucleotídeo de HTT mutante incluem: WV-9660, W V-9661, WV-

9662, WV-9663, WV-9664, WV-9665, WV-9666, WV-9667, WV-9668, WV-

9669, WV-9692, e WV-9693.  

[503]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado de 

HTT é rs362331. 

[504]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs362331 e tem uma sequênc ia base que 

compreende o SNP (ou o complemento de uma sequência  base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo). Em algumas modalidades, um oligonucleotí deo de HTT 

alveja SNP de HTT rs362331 e é: WV-2597, WV-2598, W V-2599, WV-

2600, WV-2601, WV-2602, WV-2603, WV-2604, WV-2613, WV-2614, WV-

2615, WV-2616, WV-2617, WV-2618, WV-2619, WV-2620, WV-2642, WV-

2643, WV-3857, WV-4279, WV-5211, WV-5212, WV-5213, WV-5214, WV-

5215, WV-5216, WV-5217, WV-5218, WV-5219, WV-5220, WV-5221, WV-

5222, WV-5223, WV-5224, WV-5225, WV-5226, WV-5227, WV-5228, WV-

5229, WV-5230, WV-5231, WV-5232, WV-5233, WV-5234, WV-5235, WV-

5236, WV-5237, WV-5238, WV-5239, WV-5240, WV-5241, WV-5242, WV-

5243, WV-5244, WV-5245, WV-5246, WV-5247, WV-5248, WV-5249, WV-

5250, WV-5251, WV-5252, WV-5253, WV-5254, WV-5255, WV-5256, WV-

5257, WV-5258, WV-5259, WV-5260, WV-5261, WV-5262, WV-5263, WV-

5264, WV-5265, WV-5266, WV-5267, WV-5268, WV-5269, WV-5270, WV-

5271, WV-5272, WV-5273, WV-5274, WV-5275, WV-5276, WV-5277, WV-

5278, WV-5279, WV-5280, WV-5281, WV-5282, WV-5283, WV-5284, WV-

5285, WV-5286, WV-8710, WV-8711, WV-8712, WV-8713, WV-9856, WV-

9857, WV-10631, WV-10632, WV-10633, WV-10642, WV-10 643, WV-

10644, WV-10864, WV-10865, WV-10866, WV-10867, WV-1 1115, WV-
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11116, WV-11117, WV-11118, WV-11119, WV-11120, WV-1 1121, WV-

11122, WV-11123, WV-11124, WV-11125, WV-11126, WV-1 1127, WV-

11128, WV-11129, WV-11130, WV-11131, WV-11132, WV-1 1548, WV-

11549, WV-11550, WV-11551, WV-11552, WV-11553, WV-1 1554, WV-

11555, WV-11556, WV-11557, WV-11558, WV-11559, WV-1 1560, WV-

11561, WV-11562, WV-11563, WV-11564, WV-11565, WV-1 1566, WV-

11567, WV-12049, WV-12539, WV-12540, WV-12541, WV-1 2542, WV-

12543, WV-15133, WV-15134, WV-15135, WV-15136, WV-1 5137, WV-

15138, WV-15139, WV-15140, WV-15141, ou WV-15142. E m algumas 

modalidades, uma sequência base de um oligonucleotí deo compreende 

pelo menos 10 bases contíguas de quaisquer desses 

oligonucleotídeos e que compreende o SNP. Sequência s, dados e 

outras informações relacionadas a vários oligonucle otídeos de 

HTT para esse SNP são apresentadas no presente docu mento e nos 

documentos WO2017015555 e WO2017192664.  

[505]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado de 

HTT é rs363099. 

[506]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs363099 e tem uma sequênc ia base que 

compreende o SNP (ou o complemento de uma sequência  base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo). Em algumas modalidades, um oligonucleotí deo de HTT 

alveja SNP de HTT rs363099 e é: WV-10889, WV-10890,  WV-10891, 

WV-10892, WV-10893, WV-10894, WV-10895, WV-10896, W V-10897, WV-

10898, WV-10899, WV-10900, WV-10901, WV-10902, WV-1 0903, WV-

10904, WV-10905, WV-10906, WV-10907, WV-10908, WV-1 0909, WV-

10910, WV-10911, WV-10912, WV-10913, WV-10914, WV-1 0915, WV-
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10916, WV-10917, WV-10918, WV-10919, WV-10920, WV-1 0921, WV-

10922, WV-10923, WV-10924, WV-10925, WV-10926, WV-1 0927, WV-

10928, WV-10929, WV-10930, WV-10931, WV-10932, WV-1 0933, WV-

10934, WV-10935, WV-10936, WV-10937, WV-10938, WV-1 2509, WV-

12510, WV-12511, WV-12512, WV-12513, WV-12514, WV-1 2515, WV-

12516, WV-12517, WV-12518, WV-12519, WV-12520, WV-1 2521, WV-

12522, WV-12523, WV-12524, WV-12525, WV-12526, WV-1 2527, WV-

12528, WV-12529, WV-12530, WV-12531, WV-12532, WV-1 2533, WV-

12534, WV-12535, WV-12536, WV-12537, ou WV-12538. E m algumas 

modalidades, uma sequência base de um oligonucleotí deo compreende 

pelo menos 10 bases contíguas de quaisquer desses 

oligonucleotídeos e que compreende o SNP.  

[507]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado de 

HTT é rs2530595. 

[508]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs2530595 e tem uma sequên cia base que 

compreende o SNP (ou o complemento de uma sequência  base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo). Em algumas modalidades, um oligonucleotí deo de HTT 

alveja SNP de HTT rs2530595 e é: WV-2589, WV-2590, WV-2591, WV-

2592, WV-2593, WV-2594, WV-2595, WV-2596, WV-2605, WV-2606, WV-

2607, WV-2608, WV-2609, WV-2610, WV-2611, WV-2612, WV-2671, WV-

2672, WV-2673, ou WV-2674. Em algumas modalidades, uma sequência 

base de um oligonucleotídeo compreende pelo menos 1 0 bases 

contíguas de quaisquer desses oligonucleotídeos e q ue compreende 

o SNP. Sequências, dados e outras informações relac ionadas a 

vários oligonucleotídeos de HTT para esse SNP são a presentadas 
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no presente documento e nos documentos WO2017015555  e 

WO2017192664. 

[509]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado de 

HTT é rs2830088. 

[510]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs2830088 e tem uma sequên cia base que 

compreende o SNP (ou o complemento de uma sequência  base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo). Em algumas modalidades, um oligonucleotí deo de HTT 

alveja SNP de HTT rs2830088 e é: WV-15157, WV-15158 , WV-15159, 

WV-15160, WV-15161, WV-15175, WV-15176, WV-15177, W V-15178, WV-

15179, WV-15193, WV-15194, WV-15195, WV-15196, WV-1 5197, WV-

15211, WV-15212, WV-15213, WV-15214, ou WV-15215. E m algumas 

modalidades, uma sequência base de um oligonucleotí deo compreende 

pelo menos 10 bases contíguas de quaisquer desses 

oligonucleotídeos e que compreende o SNP.  

[511]  Em algumas modalidades, um SNP de HTT 

alvejado é rs7685686. 

[512]  Os exemplos não limitantes de 

oligonucleotídeos de HTT que alvejam rs7685686 incl uem os 

seguintes: ONT-450, ONT-451, ONT-452, WV-1077, WV-1 078, WV-1079, 

WV-1080, WV-1081, WV-1082, WV-1083, WV-1084, WV-150 8, WV-1509, 

WV-2023, WV-2024, WV-2025, WV-2026, WV-2027, WV-202 8, WV-2029, 

WV-2030, WV-2031, WV-2032, WV-2033, WV-2034, WV-203 5, WV-2036, 

WV-2037, WV-2038, WV-2039, WV-2040, WV-2041, WV-204 2, WV-2043, 

WV-2044, WV-2045, WV-2046, WV-2047, WV-2048, WV-204 9, WV-2050, 

WV-2051, WV-2052, WV-2053, WV-2054, WV-2055, WV-205 6, WV-2057, 
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WV-2058, WV-2059, WV-2060, WV-2061, WV-2062, WV-206 3, WV-2064, 

WV-2065, WV-2066, WV-2067, WV-2068, WV-2069, WV-207 0, WV-2071, 

WV-2072, WV-2073, WV-2074, WV-2075, WV-2076, WV-207 7, WV-2078, 

WV-2079, WV-2080, WV-2081, WV-2082, WV-2083, WV-208 4, WV-2085, 

WV-2086, WV-2087, WV-2088, WV-2089, e WV-2090. Em a lgumas 

modalidades, uma sequência base de um oligonucleotí deo compreende 

pelo menos 10 bases contíguas de quaisquer desses 

oligonucleotídeos e que compreende o SNP.  

[513]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja SNP de HTT rs7685686 e tem uma sequên cia base que 

compreende o SNP (ou o complemento de uma sequência  base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo). Em algumas modalidades, um oligonucleotí deo de HTT 

alveja SNP de HTT rs7685686 e é selecionado a parti r de qualquer 

um de: WV-1077, WV-1078, WV-1079, WV-1080, WV-1081,  WV-1082, WV-

1083, WV-1084, WV-1508, WV-1509, WV-2023, WV-2024, WV-2025, WV-

2026, WV-2027, WV-2028, WV-2029, WV-2030, WV-2031, WV-2032, WV-

2033, WV-2034, WV-2035, WV-2036, WV-2037, WV-2038, WV-2039, WV-

2040, WV-2041, WV-2042, WV-2043, WV-2044, WV-2045, WV-2046, WV-

2047, WV-2048, WV-2049, WV-2050, WV-2051, WV-2052, WV-2053, WV-

2054, WV-2055, WV-2056, WV-2057, WV-2058, WV-2059, WV-2060, WV-

2061, WV-2062, WV-2063, WV-2064, WV-2065, WV-2066, WV-2067, WV-

2068, WV-2069, WV-2070, WV-2071, WV-2072, WV-2073, WV-2074, WV-

2075, WV-2076, WV-2077, WV-2078, WV-2079, WV-2080, WV-2081, WV-

2082, WV-2083, WV-2084, WV-2085, WV-2086, WV-2087, WV-2088, WV-

2089, WV-2090, WV-2163, WV-2164, WV-2269, WV-2270, WV-2271, WV-

2272, WV-2374, WV-2375, WV-2416, WV-2417, WV-2418, e WV-2419. Em 
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algumas modalidades, um oligonucleotídeo tem uma se quência base 

que compreende pelo menos 10 bases contíguas de qua isquer desses 

oligonucleotídeos (ou o equivalente do tipo selvage m, que 

compreende o nucleotídeo do tipo selvagem na posiçã o de SNP) ou 

um complemento do mesmo e que compreende o SNP. Seq uências, dados 

e outras informações relacionadas a vários oligonuc leotídeos de 

HTT para esse SNP são apresentadas no presente docu mento e nos 

documentos WO2017015555 e WO2017192664.  

[514]  Em algumas modalidades, um SNP alvejado de 

HTT é intrônico. 

[515]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja um SNP que é intrônico.  

[516]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT alveja um intrônico SNP de HTT e tem uma seq uência base 

que compreende o SNP (ou o complemento de uma sequê ncia base que 

compreende o SNP) ou tem uma sequência base que com preende uma 

base do tipo selvagem que corresponde ao SNP (ou o complemento 

do mesmo). 

[517]  Os exemplos não limitantes de tais 

oligonucleotídeos incluem: WV-10783, WV-10784, WV-1 0785, WV-

10786, WV-10787, WV-10788, WV-10789, WV-10790, WV-1 0791, WV-

10792, WV-10793, WV-10794, WV-10795, WV-10796, WV-1 0797, WV-

10798, WV-10799, WV-10800, WV-10801, WV-10802, WV-1 0803, WV-

10804, WV-10805, WV-10806, WV-10807, WV-10808, WV-1 0809, WV-

10810, WV-10811, WV-10812, WV-10813, WV-10814, WV-1 0815, WV-

10816, e WV-10817. 

[518]  Em algumas modalidades, um pareamento de base 

em base a uma base em um sítio de SNP (uma base de SNP; um 
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pareamento de base em base a uma base de SNP, uma b ase de 

pareamento de SNP) em um transcrito, por exemplo, u m mRNA de HTT, 

pode estar localizado em várias posições de um olig onucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT. Em algumas  modalidades, 

uma base de pareamento de SNP está localizada na po sição 1, 2, 

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 19, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 , 18, 19, 20, 

21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ou 30 (contando a partir da 

extremidade 5') de um oligonucleotídeo. Em algumas modalidades, 

a posição 1 (contado a partir da extremidade 5') é também 

designada P1; a posição 2 (contado a partir da extr emidade 5') é 

também designada P2; etc. Em algumas modalidades, u m 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma base de pareamento de SNP na posição  1, 2, 3, 4, 

5, 6, 7, 8, 9, 19, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 

22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ou 30 (contado a par tir da 

extremidade 5').  

[519]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma base de 

pareamento de SNP na Posição P1 (do oligonucleotíde o, em que a 

posição é contada como um número de bases de 5' a 3 '). Em algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo, por exemplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma base de par eamento de 

SNP na Posição P2. Em algumas modalidades, um oligo nucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma base de 

pareamento de SNP na Posição P3. Em algumas modalid ades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma base de pareamento de SNP na Posição  P4. Em algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo, por exemplo, um 
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oligonucleotídeo de HTT, compreende uma base de par eamento de 

SNP na Posição P5. Em algumas modalidades, um oligo nucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma base de 

pareamento de SNP na Posição P6. Em algumas modalid ades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma base de pareamento de SNP na Posição  P7. Em algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo, por exemplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma base de par eamento de 

SNP na Posição P8. Em algumas modalidades, um oligo nucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma base de 

pareamento de SNP na Posição P9. Em algumas modalid ades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma base de pareamento de SNP na Posição  P10. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma base de par eamento de 

SNP na Posição P11. Em algumas modalidades, um olig onucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma base de 

pareamento de SNP na Posição P12. Em algumas modali dades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma base de pareamento de SNP na Posição  P13. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma base de par eamento de 

SNP na Posição P14. Em algumas modalidades, um olig onucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma base de 

pareamento de SNP na Posição P15. Em algumas modali dades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma base de pareamento de SNP na Posição  P16. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 
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oligonucleotídeo de HTT, compreende uma base de par eamento de 

SNP na Posição P17. Em algumas modalidades, um olig onucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma base de 

pareamento de SNP na Posição P18. Em algumas modali dades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma base de pareamento de SNP na Posição  P19. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma base de par eamento de 

SNP na Posição P20. Em algumas modalidades, um olig onucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma base de 

pareamento de SNP na Posição P21. Em algumas modali dades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma base de pareamento de SNP na Posição  P22. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma base de par eamento de 

SNP na Posição P23. Em algumas modalidades, um olig onucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma base de 

pareamento de SNP na Posição P24. Em algumas modali dades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma base de pareamento de SNP na Posição  P25. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 

oligonucleotídeo de HTT, compreende uma base de par eamento de 

SNP na Posição P26. Em algumas modalidades, um olig onucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma base de 

pareamento de SNP na Posição P27. Em algumas modali dades, um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, 

compreende uma base de pareamento de SNP na Posição  P28. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo, por exemp lo, um 
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oligonucleotídeo de HTT, compreende uma base de par eamento de 

SNP na Posição P29. Em algumas modalidades, um olig onucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, compreende  uma base de 

pareamento de SNP na Posição P30.  

[520]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

a um SNP em um mRNA de HTT na Posição P3 (do oligon ucleotídeo de 

HTT, em que a posição é contada como um número de b ases contado 

a partir de 5' para 3'). Os exemplos não limitantes  de tal 

oligonucleotídeo incluem, mas não são limitados a: WV-2023 e WV-

2057. 

[521]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

a um SNP em um mRNA de HTT na Posição P4. Os exempl os não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2024, WV-2025, WV-2058, e WV-2059. 

[522]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P5. Os exemp los não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2026, WV-2027, WV-2060, e WV-2061. 

[523]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P6. Os exemp los não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2028, WV-2029, WV-2062, e WV-2063. 

[524]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 
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to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P7. Os exemp los não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2030, WV-2031, WV-2064, e WV-2065. 

[525]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P8. Os exemp los não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2032, WV-2033, WV-2066, e WV-2067. 

[526]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P9. Os exemp los não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2034, WV-2035, WV-2068, e WV-2069. 

[527]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P10. Os exem plos não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2036, WV-2037, WV-2038, WV-2070, WV-2071, e W V-2072. 

[528]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P11. Os exem plos não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2039, WV-2040, WV-2041, WV-2042, WV-2073, WV- 2074, WV-2075, 

e WV-2076. 

[529]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P12. Os exem plos não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 
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a: WV-2043, WV-2044, WV-2045, WV-2046, WV-2077, WV- 2078, WV-2079, 

e WV-2080. 

[530]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P13. Os exem plos não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2047, WV-2048, WV-2049, WV-2050, WV-2081, WV- 2082, WV-2083, 

e WV-2084. 

[531]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P14. Os exem plos não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2051, WV-2052, WV-2053, WV-2085, e WV-2087. 

[532]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P15. Os exem plos não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2054, WV-2055, WV-2088, e WV-2089. 

[533]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende uma base com capacidade para pare amento de base 

to um SNP in um mRNA de HTT na Posição P16. Os exem plos não 

limitantes de tal oligonucleotídeo incluem, mas não  são limitados 

a: WV-2056, e WV-2090. 

[534]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT compreende um BrdU. Os exemplos não limitant es de tal 

oligonucleotídeo incluem: WV-1235, WV-1788, WV-1789 , WV-1790, 

WV-2022 e WV-1234.  
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[535]  Os dados relacionados à eficácia de vários 

oligonucleotídeos de HTT que alvejam vários SNPs de  HTT são 

mostrados nos Exemplos no presente documento e nos documentos 

WO2017015555 e WO2017192664. 

[536]  As sequências, dados e outras informações 

relacionadas a esses vários oligonucleotídeos, incl uindo WV-905, 

WV-911, WV-917, WV-931, WV-937, WV-944, WV-945, WV- 945, WV-1085, 

WV-1086, WV-1087, WV-1088, WV-1089, WV-1090, WV-109 1, WV-1092, 

WV-1497, WV-2063, WV-2067, WV-2069, WV-2072, WV-207 6, WV-2077, 

WV-2416, WV-2417, WV-2418, WV-2419, WV-2589, WV-259 0, WV-2591, 

WV-2592, WV-2593, WV-2594, WV-2595, WV-2596, WV-259 7, WV-2598, 

WV-2599, WV-2600, WV-2601, WV-2602, WV-2603, WV-260 4, WV-2605, 

WV-2606, WV-2607, WV-2608, WV-2609, WV-2610, WV-261 1, WV-2612, 

WV-2614, WV-2615, WV-2616, WV-2617, WV-2618, WV-261 9, WV-2620, 

WV-2671, WV-2672, WV-2673, e WV-2675, são fornecida s no presente 

documento e, por exemplo, nos documentos WO20170155 55 e 

WO2017192664. 

[537]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

se refere a qualquer oligonucleotídeo que compreend e uma 

sequência de qualquer oligonucleotídeo ou que compr eende uma 

extensão de 10 ou mais bases consecutivas da sequên cia de 

qualquer oligonucleotídeo revelado no presente docu mento ou no 

documento WO2017015555 ou WO2017192664, em que quai squer uma ou 

mais bases são substituídas por inosina.  

[538]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

se refere a qualquer oligonucleotídeo que compreend e uma 

sequência de qualquer oligonucleotídeo ou que compr eende uma 

extensão de 10 ou mais bases consecutivas da sequên cia de 
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qualquer oligonucleotídeo revelado no presente docu mento ou no 

documento WO2017015555; WO2017192664; W00201200366;  WO2011 / 

034072; WO2014 / 010718; WO2015 / 108046; WO2015 / 108047; WO2015 

/ 108048; WO 2011 / 005761; WO 2011 / 108682; WO 20 12 / 039448; 

WO 2018 / 067973; WO2005 / 028494; WO2005 / 092909;  WO2010 / 

064146; WO2012 / 073857; WO2013 / 012758; WO2014 / 010250; WO2014 

/ 012081; WO2015 / 107425; WO2017 / 015555; WO2017 / 015575; 

WO2017 / 062862; WO2017 / 160741; WO2017 / 192664; WO2017 / 

192679; WO2017 / 210647; WO2018 / 022473; ou WO2018  / 098264, em 

que quaisquer uma ou mais bases são substituídas po r inosina.  

Faseamento 

[539]  Várias técnicas podem ser usadas para 

determinar se um alelo de SNP específico está no me smo cromossomo 

que uma sequência associada à doença, por exemplo, expansão de 

repetição de CAG para HTT. Tipicamente, se o alelo de SNP e a 

expansão de repetição de CAG estiverem no mesmo cro mossomo, um 

oligonucleotídeo de HTT que alveja aquele alelo de SNP pode 

também "alvejar" a expansão de repetição de CAG ass ociada à 

doença, permitindo, por meio disso, uma diminuição na expressão, 

nível e/ou atividade do alelo de HTT com a mutação associada à 

doença. De tal modo, por exemplo, um oligonucleotíd eo de HTT pode 

ser usado em um tratamento para um distúrbio relaci onado a HTT 

como doença de Huntington. Um oligonucleotídeo de H TT que alveja 

um SNP pode, dessa forma, preferencialmente diminui r a expressão, 

nível e/ou atividade de um alelo de HTT mutante em comparação 

com o alelo do tipo selvagem.  

[540]  Humanos, dentre outros seres vivos, são 

diploides, e determinam que a ligação de alelos de loci genéticos 
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nos mesmos ou em diferentes cromossomos é desejável  para técnicas 

de faseamento. As sequências em cromossomos corresp ondentes são 

conhecidas como haplótipos. O processo de determina ção de quais 

alelos estão em quais cromossomos é conhecido como faseamento, 

faseamento de haplótipo ou haplotipificação. As inf ormações de 

faseamento são úteis em estratificação de paciente,  ciência 

forense e várias outras aplicações no tratamento de  doenças e 

distúrbios relacionados a HTT como doenças de Hunti ngton. Para 

informações gerais adicionais sobre faseamento, con sulte, por 

exemplo: Twehey et al. 2011 Nat. Rev. Genet. 12: 21 5-223; e 

Glusman et al. 2014 Genome Med. 6:73.  

[541]  Os dados de faseamento podem ser importantes 

em terapias específicas de alelo para doenças como doença de 

Huntington. Em algumas doenças, uma lesão genética como uma 

repetição, deleção, inserção, inversão ou outra mut ação 

prejudicial foi identificada, como uma repetição de  CAG expandida 

em alelos de HTT mutantes (e associados à doença). Em alguns 

pacientes, um alelo de um gene como HTT pode compre ender uma 

mutação associada à doença em um locus genético, en quanto o outro 

alelo é normal, do tipo selvagem ou de outro modo n ão associado 

à doença. Em algumas modalidades, uma terapia espec ífica de alelo 

pode alvejar um alelo de HTT que compreende uma mut ação associada 

à doença, mas não o alelo do tipo selvagem correspo ndente. Em 

algumas modalidades, uma terapia específica de alel o pode alvejar 

um alelo de HTT que compreende uma mutação associad a à doença em 

um locus particular, como uma expansão de repetição  de CAG (ou 

trato de CAG expandido), mas não alvejando diretame nte o locus, 

mas, de preferência, alvejando um locus diferente n o alelo 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 570/1728



560/883 

 

mutante. Como um exemplo não limitante, uma terapia  específica 

de alelo pode alvejar um alelo que compreende uma m utação 

associada à doença em um locus ao alvejar um locus diferente no 

mesmo alelo, como um SNP (polimorfismo de nucleotíd eo único) no 

mesmo gene.  

[542]  Como um exemplo não limitante, algumas lesões 

genéticas associadas à doença podem ser difíceis de  alvejar ou, 

de outro modo, não prontamente passíveis de alvejam ento. Como um 

exemplo não limitante, alguns genes como HTT mutant e compreendem 

repetições (por exemplo, repetições de trinucleotíd eo ou 

tetranucleotídeo); em alguns casos, como doença de Huntington, 

um pequeno número de repetições não é associado à d oença, mas um 

número anormalmente grande de repetições, ou uma ex pansão de 

repetição, associado é doença. Devido ao fato de ex istirem 

repetições tanto nos alelos do tipo selvagem quanto  nos mutantes, 

pode ser difícil alvejar as repetições associadas à  doença 

diretamente. Entretanto, se uma variante de SNP par ticular 

existir no mesmo alelo que a expansão de repetição associada à 

doença, mas não no alelo do tipo selvagem, aquela v ariante de 

SNP pode ser usada para alvejar uma terapia específ ica de alelo 

que alveja o alelo mutante, mas não o alelo do tipo  selvagem. 

[543]  Como um exemplo não limitante, os dados de 

faseamento para um indivíduo indicam se um SNP espe cífico está 

em fase (por exemplo, no mesmo cromossomo) que a le são e, desse 

modo, aquele SNP pode ser alvejado com um ácido nuc leico 

terapêutico. O agente terapêutico pode, então, alve jar o gene 

mutante, enquanto não alveja o alelo do tipo selvag em. A obtenção 

dos dados de faseamento para alvejar apenas o alelo  mutante pode 
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ser especialmente útil se a expressão do alelo do t ipo selvagem 

for essencial. 

[544]  Como outro exemplo não limitante, as 

informações de faseamento são úteis se for sabido q ue um 

indivíduo tem tanto um alelo do tipo selvagem quant o um alelo 

mutante de cada de dois loci genéticos no mesmo gen e. As 

informações de faseamento revelarão se ambas as cóp ias do gene 

têm, cada, um alelo mutante, ou se uma cópia do gen e tem duas 

mutações, enquanto a outra é do tipo selvagem em am bos os alelos.  

[545]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

apresenta, entre outros, vários métodos para faseam ento de loci 

genéticos em um modelo de ácido nucleico. Como exem plos sem 

limitação, a presente revelação apresenta métodos p ara escalonar 

uma localização genética, tal como uma lesão genéti ca (tal como 

uma inversão, fusão, deleção, inserção ou outra mut ação) e outra 

localização genética (tal como um SNP) em um cromos somo; as duas 

localizações genéticas podem estar no mesmo gene, o u em genes 

diferentes. 

[546]  Em um exemplo não limitante, um paciente 

exemplificativo pode ter doença de Huntington, que está ligada a 

uma mutação no gene Huntingtina (HTT) que compreend e um número 

excessivo de repetições (por exemplo, uma expansão de repetição) 

da sequência CAG. Em algumas modalidades, o pacient e pode estar 

sob consideração para tratamento com um agente tera pêutico 

específico de alelo (por exemplo, um oligonucleotíd eo antissenso 

ou agente de RNAi) que reconhece uma variante aléli ca específica 

de um locus genético no gene HTT (que está fora da expansão de 

repetição), como um exemplo não limitante, um SNP. Se o 
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faseamento revelar que o mesmo cromossomo do pacien te compreende 

tanto a expansão de repetição quanto a variante alé lica 

específica de um locus genético (por exemplo, um SN P) reconhecida 

pelo agente terapêutico específico de alelo, então,  o paciente é 

elegível para tratamento com o agente terapêutico e specífico de 

alelo.  

[547]  Vários métodos para faseamento são 

conhecidos na técnica, incluindo, porém sem limitaç ão, aqueles 

descritos em: WO2018/022473; e Berger et al. 2015 R es. Comp. Mol. 

Biol. 9029: 28-29; Castel et al. 2015 Genome Biol. 16: 195; 

Castel et al. 2016 phASER: Long range phasing and h aplotypic 

expression from RNA sequencing, doi: 

http://dx.doi.org/10.1101/039529; Delaneau et al. 2 012 Nat. 

Methods 9: 179--181; Garg et al. 2016 Read-Based Ph asing of 

Related Individuals; Hickey et al. 2011 Genet. Sele ct. Evol. 

43:12; Kuleshov et al. 2014 Nat. Biotech. 32: 261-2 66; Laver et 

al. 2016 Nature Scientific Reports | 6:21746 | DOI:  

10.1038/srep21746; O'Connell et al. 2014 PLoS ONE 1 0: e1004234; 

Regan et al. 2015 PloS ONE 10: e0118270; Roach et a l. 2011 Am. 

J. Hum. Genet. 89: 382-397; e Yang et al. 2013 Bioi nformatics 

29: 2245-2252. Em algumas modalidades, o sequenciam ento, 

particularmente sequenciamento que pode produzir le ituras 

simples longas, pode ser utilizado para faseamento.   

 

Oligonucleotídeos de HTT específicos abrangentes 

[548]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT reduz expressão, nível e/ou atividade tanto de alelo 

mutante quanto de HTT do tipo selvagem ou produtos do mesmo sem 
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seletividade significativa. Em algumas modalidades,  um 

oligonucleotídeo de HTT não alveja uma região que c ompreende um 

SNP; por exemplo, o oligonucleotídeo de HTT é compl etamente 

complementar a uma sequência em um gene HTT ou mRNA  que está 

presente em todos, essencialmente em todos ou quase  todos os 

seres humanos. Tal HTT pode ser considerado como um  

oligonucleotídeo de HTT específico abrangente e não  pode 

distinguir entre o alelo do tipo selvagem e alelo m utante de HTT, 

mas pode ser útil em diminuir suficientemente a exp ressão, nível 

e/ou atividade do alelo mutante de HTT (embora, em pelo menos 

alguns casos, diminuindo concomitantemente a expres são, nível 

e/ou atividade do alelo de HTT do tipo selvagem). E m algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo de HTT específico abrangente 

tem capacidade para mediar uma diminuição na expres são, nível 

e/ou atividade de um gene HTT mutante ou um produto  gênico do 

mesmo que é suficiente para melhorar, prevenir ou a trasar o 

início de doença de Huntington ou pelo menos um sin toma da mesma, 

enquanto simultaneamente o oligonucleotídeo de HTT específico 

abrangente não diminui a expressão, nível e/ou ativ idade do gene 

do tipo selvagem ou um produto gênico suficiente pa ra provocar 

um efeito prejudicial no indivíduo ou paciente.  

[549]  As reduções exemplificativas em níveis, 

atividades e/ou expressão de um gene HTT-alvo ou um  produto 

gênico do mesmo conforme mediadas por vários oligon ucleotídeos 

de HTT, alguns dos quais são específicos abrangente s, são 

descritas no presente documento.  
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[550]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT não alveja um SNP. Em algumas modalidades, u ma sequência 

base não compreende um SNP. 

[551]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT tem uma sequência base que não é caracteriza da por um SNP 

conhecido; em algumas modalidades, tal oligonucleot ídeo pode ter 

capacidade para knocking down  tanto HTT do tipo selvagem quanto 

mutante, e em algumas modalidades, tal oligonucleot ídeo é um 

oligonucleotídeo específico abrangente.  

[552]  Um exemplo não limitante de um 

oligonucleotídeo específico abrangente é um oligonu cleotídeo de 

HTT tendo uma sequência base que é ou compreende a sequência 

CTCAGTAACATTGACACCAC, ou uma extensão da mesma (por  exemplo, 10 

bases contíguas), e que não compreende um SNP em su a sequência 

base. Os exemplos não limitantes de um oligonucleot ídeo tendo a 

sequência base de CTCAGTAACATTGACACCAC incluem: WV- 1789, WV-1790 

e WV-9679. 

[553]  Outro oligonucleotídeo conhecidos na técnica 

que tem a mesma sequência base que CTCAGTAACATTGACA CCAC é ISIS 

HuASO, 5'-CTCAGtaacattgacACCAC- 3', com nucleotídeo s em caixa 

alta contendo modificações de 2'-O- (2-metoxi)etila  e 

nucleotídeos sem caixa alta contendo 2'-desóxi, con forme descrito 

em Kordasiewicz et al. 2012 Neuron 74(6): 1031-44. Um 

oligonucleotídeo que tem essa sequência base é tamb ém descrito 

em Southwell et al. 2018 Science Translational Medicine  Vol. 10, 

Expedição 461, eaar3959.  

[554]  Os oligonucleotídeos de HTT pan-específicos 

que têm as sequências bases de CTCGACTAAAGCAGGATTTC , 
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CCTGCATCAGCTTTATTTGT, e TCTCTATTGCACATTCCAAG foram relatados em 

Southwell et al. 2014 Mol. Ther. 22: 2093-2106. Em algumas 

modalidades, a presente revelação se refere a um ol igonucleotídeo 

de HTT específico abrangente que tem uma sequência base que é ou 

compreende CTCGACTAAAGCAGGATTTC, CCTGCATCAGCTTTATTTGT ou 

TCTCTATTGCACATTCCAAG, ou uma extensão da mesma (por  exemplo, 10 

bases contíguas) e não compreende um SNP. Em qualqu er sequência 

descrita no presente documento, cada T pode ser ind ependentemente 

substituído com U e vice-versa.  

[555]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

se refere a uma composição de oligonucleotídeo que compreende 

uma pluralidade de oligonucleotídeos, em que os oli gonucleotídeos 

são oligonucleotídeos de HTT específicos abrangente s que 

compreendem pelo menos uma ligação internucleotídic a quiralmente 

controlada. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica quiralmente controlada é uma liga ção 

internucleotídica de fosforotioato quiralmente cont rolada. Em 

algumas modalidades, uma ligação internucleotídica quiralmente 

controlada é uma ligação internucleotídica de fosfo rotioato 

quiralmente controlada de Sp. Em algumas modalidades, uma ligação 

internucleotídica quiralmente controlada é uma liga ção 

internucleotídica de fosforotioato quiralmente cont rolada Rp. Em 

algumas modalidades, os oligonucleotídeos compreend em pelo menos 

uma ligação internucleotídica de fosforotioato quir almente 

controlada Sp e pelo menos uma ligação internucleotídica 

quiralmente controlada Rp. 

Metabólitos e Versões Encurtadas de Oligonucleotíde os 
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[556]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, correspond e a um 

metabólito produzido por clivagem (por exemplo, cli vagem 

enzimática por uma nuclease) de um oligonucleotídeo  mais longo, 

por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT mais longo.  Em algumas 

modalidades, a presente revelação se refere a um ol igonucleotídeo 

de HTT que corresponde a um metabólito produzido pe la clivagem 

de um oligonucleotídeo de HTT descrito no presente documento. Em 

algumas modalidades, a presente revelação se refere  a um 

oligonucleotídeo de HTT que corresponde a uma porçã o ou fragmento 

de um oligonucleotídeo de HTT revelado no presente documento. 

[557]  Vários experimentos foram realizados, em que 

um oligonucleotídeo foi incubado in vitro  na presença de qualquer 

uma dentre várias substâncias que compreendem nucle ases. Em 

vários experimentos, tais substâncias incluem homog enato 

cerebral, fluido cerebroespinhal ou plasma de rato Sprague-Dawley 

ou macaco Cynomolgus. Plasma foi heparinizado. Os 

oligonucleotídeos foram incubados por vários pontos  no tempo (por 

exemplo, 0, 1, 2, 3, 4 ou 5 dias para homogenato de  tecido 

cerebral, com um período de incubação de 0, 1 ou 2 dias; 0, 1, 

2, 4, 8, 16, 24 ou 48 h para fluido cerebroespinhal ; ou 0, 1, 2, 

4, 8, 16 ou 24 h para plasma). A pré-incubação indi ca que o 

homogenato é incubado a 37 °C por 0, 24 ou 48 h par a ativar as 

enzimas antes de adicionar o oligonucleotídeo. A co ncentração 

final e o volume de oligonucleotídeos foi de 20 μM em 200 μl. Os 

produtos produzidos por clivagem dos oligonucleotíd eos foram 

analisados por LC/MS.  
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[558]  Um oligonucleotídeo de teste tinha um 

comprimento de 20 bases e foi testado em homogenato  de cérebro 

de rato, rendendo metabólitos principais que foram truncados na 

extremidade 5' por 4, 10, 11, 12, ou 13 bases, deix ando 

metabólitos que representam a extremidade 3' do oli gonucleotídeo 

e que tinham 16, 10, 9, 8 ou 7 bases de comprimento , 

respectivamente. Esse oligonucleotídeo também produ ziu um 

metabólito que era um fragmento 5' que tinha 12 bas es de 

comprimento (truncado na extremidade 3' por 8 bases ). Um segundo 

oligonucleotídeo tinha um comprimento de 20 bases e  foi testado 

em homogenato de cérebro de rato, rendendo metabóli tos principais 

que foram truncados na extremidade 3' por 4, 8, 9, ou 10 bases, 

deixando metabólitos que representam a extremidade 5' do 

oligonucleotídeo e que tinham 16, 12, 11 ou 10 base s de 

comprimento, respectivamente. Os dois oligonucleotí deos testados 

compreendem ligações internucleotídicas que são fos fodiésteres, 

fosforotioatos na configuração Rp, e fosforotioatos na 

configuração Sp. Em geral, os fosfodiésteres foram mais frágeis 

que o fosforotioato na configuração Rp ou o fosforotioato na 

configuração Sp. Em alguns casos, um metabólito de um 

oligonucleotídeo representou o produto de uma cliva gem em uma 

ligação de fosfato natural. 

[559]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

se refere a um oligonucleotídeo que corresponde a u m metabólito 

de um oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleo tídeo de HTT, 

revelado no presente documento. Em algumas modalida des, a 

presente revelação se refere a um oligonucleotídeo que tem 1, 2, 

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,11, 12, 13 ou mais bases a menos que um 
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oligonucleotídeo revelado no presente documento. Em  algumas 

modalidades, a presente revelação se refere a um ol igonucleotídeo 

que tem uma sequência de base que tem 1, 2, 3, 4, 5 , 6, 7, 8, 9, 

10,11, 12, 13, ou mais bases mais curtas que aquela s de um 

oligonucleotídeo revelado no presente documento.  

[560]  Em algumas modalidades, um metabólito é 

designado como 3'-N-#, ou 5'-N-#, em que # indica o  número de 

bases removidas, e 3' ou 5' indica qual extremidade  da molécula 

a partir da qual as bases foram deletadas. Por exem plo, 3'-N-1 

indica um fragmento ou metabólito em que 1 base foi  removida da 

extremidade 3'. 

[561]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

se refere a um oligonucleotídeo que corresponde a u m fragmento 

ou metabólito de um oligonucleotídeo revelado no pr esente 

documento, em que o fragmento ou metabólito pode se r descrito 

como correspondendo a 3'-N-1, 3'-N-2, 3'-N-3, 3'-N- 4, 3'-N-5, 

3'-N-6, 3'-N-7, 3'-N-8, 3'-N-9, 3'-N-10, 3'-N-11, 3 '-N-12, 5'-N-

1, 5'-N-2, 5'-N-3, 5'-N-4, 5'-N-5, 5'-N-6, 5'-N-7, 5'-N-8, 5'-N-

9, 5'-N-10, 5'-N-11, ou 5'-N-12 de um oligonucleotí deo descrito 

no presente documento. 

[562]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

se refere a um oligonucleotídeo que tem 1, 2, 3, 4,  5, 6, 7, 8, 

9, 10,11, 12, 13, ou mais bases mais curtas na extr emidade 5' 

que um oligonucleotídeo revelado no presente docume nto. Em 

algumas modalidades, a presente revelação se refere  a um 

oligonucleotídeo que tem uma sequência de base que tem 1, 2, 3, 

4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,11, 12, 13, ou mais bases mais  curtas na 

extremidade 5' que aquelas de um oligonucleotídeo r evelado no 
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presente documento. Em algumas modalidades, a prese nte revelação 

se refere a um oligonucleotídeo que tem 1, 2, 3, 4,  5, 6, 7, 8, 

9, 10,11, 12, 13, ou mais bases mais curtas na extr emidade 3' 

que um oligonucleotídeo revelado no presente docume nto. Em 

algumas modalidades, a presente revelação se refere  a um 

oligonucleotídeo que tem uma sequência de base que tem 1, 2, 3, 

4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,11, 12, 13, ou mais bases mais  curtas na 

extremidade 3' que aquelas de um oligonucleotídeo r evelado no 

presente documento.  

[563]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

se refere a um que corresponde a um metabólito de u m 

oligonucleotídeo, em que o metabólito é truncado na  extremidade 

5' e/ou 3' em relação ao oligonucleotídeo revelado no presente 

documento. Em algumas modalidades, a presente revel ação se refere 

a um que corresponde a um metabólito de um oligonuc leotídeo, em 

que o metabólito é truncado tanto na extremidade 5'  como na 3' 

em relação ao oligonucleotídeo revelado no presente  documento. 

Em algumas modalidades, a presente revelação se ref ere a um 

oligonucleotídeo que tem 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,  10,11, 12, 

13, ou mais bases totais mais curtas na extremidade  5' e/ou 3' 

que um oligonucleotídeo revelado no presente docume nto. Em 

algumas modalidades, a presente revelação se refere  a um 

oligonucleotídeo que tem uma sequência de base que tem 1, 2, 3, 

4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,11, 12, 13, ou mais bases tota is mais curtas 

na extremidade 5' e/ou 3’ que aquelas de um oligonu cleotídeo 

revelado no presente documento.  

[564]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

se refere a um oligonucleotídeo que pode ser repres entado por um 
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produto de clivagem de um oligonucleotídeo revelado  no presente 

documento, que é clivado em um fosfodiéster. Em alg umas 

modalidades, a presente revelação se refere a um ol igonucleotídeo 

que pode ser representado por um produto de clivage m de um 

oligonucleotídeo revelado no presente documento, se  tal 

oligonucleotídeo foi clivado em um fosforotioato na  configuração 

Rp. Em algumas modalidades, a presente revelação se refere a um 

oligonucleotídeo que pode ser representado por um p roduto de 

clivagem de um oligonucleotídeo revelado no present e documento, 

se tal oligonucleotídeo foi clivado em um fosforoti oato na 

configuração Rp. 

Caracterização e Avaliação  

[565]  Em algumas modalidades, as propriedades e/ou 

atividades de oligonucleotídeo de HTTs e composiçõe s do mesmo 

podem ser caracterizadas e/ou avaliadas com o uso d e várias 

tecnologias disponíveis para aqueles técnicos no as sunto, por 

exemplo, ensaios bioquímicos (por exemplo, ensaios de RNase H), 

ensaios à base de célula, modelos animais, testes c línicos, etc. 

[566]  Em algumas modalidades, um método de 

identificação e/ou caracterização de uma composição  de 

oligonucleotídeo, por exemplo, uma composição de 

oligonucleotídeo de HTT, compreende etapas de: 

fornecer pelo menos uma composição que compreende u ma 

pluralidade de oligonucleotídeos; e 

avaliar a entrega relativa a uma composição de 

referência. 

[567]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um método de identificação e/ou caracteriza ção de uma 
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composição de oligonucleotídeo, por exemplo, uma co mposição de 

oligonucleotídeo de HTT, compreende etapas de: 

fornecer pelo menos uma composição que compreende u ma 

pluralidade de oligonucleotídeos; e 

avaliar absorção celular em relação a uma composiçã o 

de referência. 

[568]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um método de identificação e/ou caracteriza ção de uma 

composição de oligonucleotídeo, por exemplo, uma co mposição de 

oligonucleotídeo de HTT, compreende etapas de: 

fornecer pelo menos uma composição que compreende u ma 

pluralidade de oligonucleotídeos; e 

avaliar redução de transcritos de um gene-alvo e/ou  um 

produto codificado desse modo em relação a uma comp osição de 

referência. 

[569]  Em algumas modalidades, as propriedades e/ou 

atividades de oligonucleotídeos, por exemplo, oligo nucleotídeo 

de HTTs, e composições do mesmo são em comparação c om 

oligonucleotídeo de referências e composições do me smo, 

respectivamente. 

[570]  Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo de referência é uma composição de 

oligonucleotídeo estereoaleatória. Em algumas modal idades, uma 

composição de oligonucleotídeo de referência é uma composição de 

oligonucleotídeos estereoaleatória cujas todas as l igações 

internucleotídicas são fosforotioato. Em algumas mo dalidades, 

uma composição de oligonucleotídeo de referência é uma composição 

de oligonucleotídeo de DNA com todas as ligações de  fosfato. Em 
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algumas modalidades, uma composição de oligonucleot ídeo de 

referência é, de outro modo, idêntico a uma composi ção de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada fornecida e xceto que não 

é quiralmente controlada. Em algumas modalidades, u ma composição 

de oligonucleotídeo de referência é, de outro modo,  idêntico a 

uma composição de oligonucleotídeo quiralmente cont rolada 

fornecida exceto que tem um modelo de estereoquímic a diferente. 

Em algumas modalidades, uma composição de oligonucl eotídeo de 

referência é similar a uma composição de oligonucle otídeo 

fornecida exceto que tem uma modificação diferente de um ou mais 

açúcares, base e/ou ligação internucleotídica, ou m odelo de 

modificações diferentes. Em algumas modalidades, um a composição 

de oligonucleotídeo é estereoaleatória e uma compos ição de 

oligonucleotídeo de referência também é estereoalea tória, mas as 

mesmas diferem em relação ao açúcar e/ou modificaçã o (ou 

modificações) de base ou modelos do mesmo.  

[571]  Em algumas modalidades, uma composição de 

referência é uma composição de oligonucleotídeos qu e tem a mesma 

sequência base e as mesmas modificações químicas. E m algumas 

modalidades, uma composição de referência é uma com posição de 

oligonucleotídeos que tem a mesma sequência base e o mesmo modelo 

de modificações químicas. Em algumas modalidades, u ma composição 

de referência é uma composição de oligonucleotídeos  quiralmente 

não controlada (ou estereoaleatória) que tem a mesm a sequência 

base e modificações químicas. Em algumas modalidade s, uma 

composição de referência é uma composição de oligon ucleotídeos 

quiralmente não controlada (ou estereoaleatória) da  mesma 
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constituição, mas é, de outro modo, idêntica a uma composição de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada fornecida. 

[572]  Em algumas modalidades, o sufixo "r" é anexo 

à designação de uma composição de oligonucleotídeo 

estereoaleatória; por exemplo, WV-2614, que é ester eoaleatória, 

também é designada WV-2614r. Em algumas modalidades , o sufixo 

"p" é anexo à designação de uma composição de oligo nucleotídeo 

quiralmente-controlada (ou estereopura); por exempl o, WV-2599, 

que é estereopura, também é designada WV-2599p. Os sufixos "r" e 

"p" são opcionais.  

[573]  Em algumas modalidades, uma composição de 

referência é uma composição de oligonucleotídeos qu e tem a mesma 

sequência base, mas diferentes modificações química s, incluindo, 

porém sem limitação, modificações químicas descrita s no presente 

documento. Em algumas modalidades, uma composição d e referência 

é uma composição de oligonucleotídeos que tem a mes ma sequência 

base, mas diferentes modelos de ligações internucle otídicas e/ou 

estereoquímica de ligações internucleotídicas e/ou modificações 

químicas. 

[574]  Vários métodos são conhecidos na técnica para 

detecção de produtos gênicos, cuja expressão, nível  e/ou 

atividade pode ser alterado após a introdução ou ad ministração 

de um oligonucleotídeo fornecido. Por exemplo, tran scritos e seu 

knockdown  podem ser detectados e quantificados com qPCR, e n íveis 

proteicos podem ser determinados através de Western blot .  

[575]  Em algumas modalidades, a avaliação de 

eficácia de oligonucleotídeos pode ser realizada em  ensaios 

bioquímicos ou in vitro  em células. Em algumas modalidades, 
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oligonucleotídeos fornecidos podem ser introduzidos  em células 

através de vários métodos disponíveis para aqueles técnicos no 

assunto, por exemplo, entrega gimnótica, transfecçã o, 

lipofecção, etc.  

[576]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT é testado em uma célula ou modelo animal de HD. 

[577]  Em algumas modalidades, um modelo celular de 

HD é uma célula que compreende um gene HTT do tipo selvagem e/ou 

mutante. Em algumas modalidades, um modelo celular ou modelo 

animal que compreende um gene HTT do tipo selvagem pode ser usado 

como um controle em um experimento envolvendo o knockdown  de um 

gene HTT mutante em um modelo celular ou modelo ani mal 

correspondente. Em algumas modalidades, em que um 

oligonucleotídeo de HTT é projetado para realizar knock down  em 

alelos tanto do tipo selvagem quanto HTT mutantes ( por exemplo, 

um oligonucleotídeo de HTT pan-específico), um mode lo celular 

e/ou modelo animal que compreende um alelo do tipo selvagem e/ou 

HTT mutante pode ser usado para avaliar a capacidad e de o 

oligonucleotídeo de HTT realizar knock down  em HTT. 

[578]  Em algumas modalidades, um modelo celular de 

HD é um neurônio iCell ou neurônio derivado de iPSC .  

[579]  Em algumas modalidades, um modelo celular de 

HD é uma célula PC12 que expressa o gene de hunting tina mutante. 

[580]  Em algumas modalidades, um modelo celular de 

HD é um fibroblasto de paciente HD. 

[581]  Em algumas modalidades, um modelo celular de 

HD é uma célula feocromocitoma de rato PC6-3, que f oi 

cotransfectada supostamente com HTT humano de CMV ( 37Qs) e 
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plasmídeos de grampo de siRNA U6. Consulte, por exe mplo: 

US10072264. 

[582]  Em algumas modalidades, um modelo celular de 

HD é uma célula estriatal a partir de camundongos knock-in  Hdh 

Q111, que portam 111 repetições de CAG inseridas no  locus de 

huntingtina murino. Consulte, por exemplo: Trettel et al. Human 

Mol. Genet., 2000, 9, 2799-2809. 

[583]  Em algumas modalidades, um modelo celular de 

HD é uma linhagem celular estriada murina com hunti ngtina do tipo 

selvagem, STHdhQ7/7 (Q7/7) e/ou huntingtina mutante , 

STHdhQ111/111 (Q111/111). 

[584]  Em algumas modalidades, um modelo celular de 

HD é uma linhagem celular estriada murina com hunti ngtina do tipo 

selvagem, STHdhQ7/7 (Q7/7) e huntingtina mutante, S THdhQ111/111 

(Q111/111). 

[585]  Em algumas modalidades, um modelo celular 

compreende: um construto que abrange éxons 1-3 de H TT murino 

contendo uma expansão de 79 repetições de CAG, o ca mundongo 

equivalente de N171-82Q. 

[586]  Muitas tecnologias para avaliar atividades 

e/ou propriedades de oligonucleotídeos em animais s ão conhecidas 

e praticadas por aqueles técnicos no assunto e pode m ser 

utilizadas de acordo com a presente revelação. Em a lgumas 

modalidades, a avaliação de um oligonucleotídeo pod e ser 

realizada em um animal. Vários animais podem ser us ados para 

avaliar propriedades e atividades de oligonucleotíd eos e 

composições fornecidas do mesmo. 
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[587]  A identificação do gene HTT permitiu o 

desenvolvimento de modelos animais da doença, inclu indo 

camundongos transgênicos que carregam formas humana s ou murinas 

mutadas do gene. Modelos incluem camundongos que ca rregam um 

fragmento do gene humano, tipicamente, o primeiro d os um ou dois 

éxons, que contém a expansão de glutamina (ou o equ ivalente do 

tipo selvagem), além do gene murino, endógeno, do t ipo selvagem 

e interrompido; camundongos que carregam a huntingt ina humana de 

comprimento total com uma região de repetição de gl utamina 

expandida, novamente com o gene murino endógeno; e camundongos 

com repetições de CAG patogênicas na região de repe tição de CAG. 

Todos os modelos têm pelo menos alguns recursos com partilhados 

com a doença humana. Esses camundongos permitiram o  teste de 

diversos diferentes agentes terapêuticos para a pre venção, 

melhora e tratamento de HD (consulte, por exemplo, Hersch e 

Ferrante, 2004. NeuroRx.1:298-306) com o uso de div ersos pontos 

finais. Acredita-se que os compostos funcionem por diversos 

mecanismos diferentes incluindo inibição por transc rição, 

inibição por caspase, inibição por histona desaceti lase, 

antioxidante, inibição por huntingtina/antioxidante , 

biogenergético/antioxidante, antiexcitotóxico e ant iapoptótico.  

[588]  Vários modelos animais de HD foram relatados 

na literatura. Esses incluem, como exemplos não lim itantes, 

aqueles relatados em: Diaz-Hernandez et al. 2005. J . Neurosci. 

25:9773-81; Wang et al. 2005. Nuerosci. Res. 53:241 -9; Machida 

et al. 2006. Biochem. Biophys. Res. Commun. 343:190 -7; Harper et 

al. 2005. PNAS 102:5820-25; ou Rodrigues-Lebron et al. 2005. Mol. 

Ther. 12:618-33; Mangiarini L. et al., Cell. 1996 N ov; 87(3):493-
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506; e Southwell et al. Science Translational Medic ine 03 de 

outubro 2018: Volume 10, Expedição 461, eaar3959; o u Meade et 

al., J. Comp. Neurol. 449:241-269, 2002. 

[589]  Para informações relacionadas a modelos 

animais e outros procedimentos experimentais relaci onados a HTT, 

consulte aqueles observados no presente documento o u na técnica 

relevante, incluindo, por exemplo: Hersch e Ferrant e 2004 

NeuroRx. 1:298-306; Diaz-Hernandez et al. 2005. J. Neurosci. 

25:9773-81; Wang et al. 2005. Nuerosci. Res. 53:241 -9; Machida 

et al. 2006. Biochem. Biophys. Res. Commun. 343:190 -7; Harper et 

al. 2005. PNAS 102:5820-25; Rodrigues-Lebron et al.  2005. Mol. 

Ther. 12:618-33; Nguyen et al. 2005. PNAS 102:11840 -45. 

[590]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é um camundongo que carrega a huntingtina humana  de 

comprimento total com uma região de repetição de gl utamina 

expandida, novamente com o gene murino endógeno; e camundongos 

com repetições de CAG patogênicas na região de repe tição de CAG. 

Em algumas modalidades, um modelo animal de HD é um  modelo murino 

R6/2 ou R6/1. 

[591]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é um modelo murino transgênico R6/2, que integro u supostamente 

sem seu genima 1 quilobase do gene de huntingtina h umano, 

incluindo o éxon 5 ′-UTR 1 e os primeiros 262 pares de base de 

íntron 1. Consulte, por exemplo: Mangiarini L. et a l., Cell, 

1996, 87, 493-506. Esse transgene tem supostamente 144 repetições 

de CAG. O transgene codifica supostamente aproximad amente 3% da 

região de terminal N da proteína de huntingtina, cu ja expressão 

é acionada pelo promotor de huntingtina humano. Nív eis de 
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expressão dessa versão truncada de proteína de hunt ingtina humana 

são supostamente de modo aproximado 75% dos níveis proteicos de 

huntingtina murinos endógenos. Os camundongos trans gênicos R6/2 

exibem supostamente sintomas de doença humana de Hu ntington e 

disfunção cerebral. 

[592]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é camundongos transgênicos YAC128, que abrigam s upostamente 

um cromossomo artificial de levedura (YAC) que carr ega todo o 

gene de huntingtina, incluindo a região promotora e  128 

repetições de CAG. Consulte, por exemplo: Hodgson J . G. et al., 

Human Mol. Genet., 1998, 5, 1875. Esse YAC expressa  supostamente 

tudo exceto o éxon 1 do gene humano. Esses camundon gos 

transgênicos não expressam supostamente huntingtina  murina 

endógena. 

[593]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é camundongos Q111, o gene de huntingtinade muri no humano que 

tem supostamente 111 repetições de CAG inseridas no  éxon 1 do 

gene. Consulte, por exemplo: Wheeler V. C. et al., Human Mol. 

Genet., 8, 115-122). 

[594]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é camundongos transgênicos Q150, em que a repeti ção de CAG no 

éxon 1 do gene de huntingtina murino do tipo selvag em é 

substituída supostamente com 150 repetições de CAG.  Consulte, 

por exemplo: Li C. H. et al., Human Mol. Genet., 20 01, 10, 137. 

[595]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é um modelo murino regulado por tetraciclina de HD. Consulte, 

por exemplo: Yamamoto et al., Cell, 101(1), 57-66 ( 2000). 
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[596]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é qualquer um dentre os modelos murinos transgên icos e knock-

in  descritos em: Bates et al., Curr Opin Neurol 16:46 5-470, 2003. 

[597]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é um modelo murino HD, em que a adição de dois é xons adicionais 

ao transgene e a restrição de expressão através do promotor de 

príon levaram supostamente a um modelo murino HD qu e exibe 

características de HD importantes, mas com progress ão de doença 

menos agressiva. Consulte, por exemplo: Schilling e t al., Hum 

Mol Genet 8(3):397-407, 1999; e Schilling et al., N eurobiol Dis 

8:405-418, 2001. 

[598]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é um modelo murino knock-in , em que Detloff e colegas criaram 

supostamente modelo murino knock-in  com uma extensão da repetição 

de CAG de camundongo endógeno em aproximadamente 15 0 CAGs. Esse 

modelo, a linhagem CHL2, mostra supostamente fenóti pos mais 

agressivos que modelos murinos knock-in  anteriores contendo 

poucas repetições. Os déficits neurológicos mensurá veis incluem 

supostamente pinçamento, anormalidades da marcha, i nclusões 

nucleares e astrogliose. Lin et al., Hum. Mol. Gene t., 10(2), 

137-44 (2001). 

[599]  Em algumas modalidades, um modelo celular ou 

modelo animal (por exemplo, um modelo murino) compr eende: um 

construto que abrange éxons 1-3 de HTT murino conte ndo uma 

expansão de 79 repetições de CAG, o equivalente mur ino de N171-

82Q. 
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[600]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é um modelo murino Borchelt (N171-82Q, linhagem 81) ou um 

modelo knock-in  Detloff , a linhagem CHL2. 

[601]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é um modelo Borchelt, N171-82Q, que tem supostam ente mais 

níveis de RNA do tipo selvagem, mas quantidades red uzidas de 

proteína mutante em relação ao HTT endógeno. Os cam undongos N171-

82Q mostram supostamente desenvolvimento normal dur ante os 

primeiros 1-2 meses, seguido por falha no ganho de peso, 

incoordenação progressiva, hipocinesia e tremores.  

[602]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é um modelo de doença de Huntington (HD) murino que expressa 

éxon 1 mutante. Consulte, por exemplo: WO2018145009 . 

[603]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é um rato. Consulte, por exemplo: Jae K. Ryu et al. 

Neurobiology of Disease, Volume 16, Issue 1, junho de 2004, 

Páginas 68-77; O. Isacson, Neuroscience, Volume 22,  Expedição 2, 

agosto de 1987, Páginas 481-497; e Stephan von Hörs ten et al., 

Human Molecular Genetics, Volume 12, Expedição 6, 1 5 de março de 

2003, Páginas 617-624. 

[604]  Em algumas modalidades, um modelo animal de 

HD é um macaco. Consulte, por exemplo: Kenya Sato e  Erika Sasaki, 

Journal de Human Genetics, volume 63, páginas 125-1 31 (2018); e 

Kittiphong Putkhao, Cloning Transgenes. 2013; 2: 10 00116. 

[605]  Documentos adicionais relacionados ao uso de 

modelos animais de HD incluem: Ian Fyfe Nature Revi ews Neurology 

(2018); e Kenya Sato e Erika Sasaki, Journal de Hum an Genetics, 

volume 63, páginas 125-131 (2018). 
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[606]  Em algumas modalidades, em que um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, que 

alveja uma variante de SNP particular, pode ser des ejável testar 

o oligonucleotídeo em um animal de teste particular . Entretanto, 

também pode ser o caso em que o animal de teste pod e não ter em 

seu genoma o complemento daquela variante de SNP. E m tal caso, 

pode ser desejável construir um oligonucleotídeo qu e é idêntico 

ao oligonucleotídeo de HTT a ser testado exceto que  tem uma 

variante de SNP que é complementar à variante de SN P no animal 

de teste. Tal oligonucleotídeo pode ser denominado,  por exemplo, 

um substituto do oligonucleotídeo de HTT a ser test ado. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo fornecido de HTT é 

idêntico a qualquer oligonucleotídeo de HTT descrit o no presente 

documento, ou qualquer oligonucleotídeo que compree nde pelo menos 

10 bases contíguas do mesmo, exceto que o oligonucl eotídeo 

compreende uma variante de SNP diferente daquela de scrita no 

presente documento.  

[607]  Em algumas modalidades, um modelo animal 

administrado com um oligonucleotídeo, por exemplo, um 

oligonucleotídeo de HTT, pode ser avaliado quanto à  segurança 

e/ou eficácia. 

[608]  Em algumas modalidades, o efeito (ou efeitos) 

de administração de um oligonucleotídeo a um animal  pode ser 

avaliado, incluindo quaisquer efeitos sobre o compo rtamento, 

inflamação e toxicidade. Em algumas modalidades, ap ós a dosagem, 

os animais podem ser observados quanto a sinais de toxicidade 

incluindo problemas de higiene, falta de consumo de  alimentos e 

quaisquer outros sinais de letargia. Em algumas mod alidades, em 
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um modelo murino de doença de Huntington, após a ad ministração 

de um oligonucleotídeo de HTT, os animais podem ser  monitorados 

quanto à temporização de início de um fenótipo de p inçamento de 

pata traseira. 

[609]  Em algumas modalidades, após a administração 

de um oligonucleotídeo de HTT a um animal, o animal  pode ser 

sacrificado e a análise de tecidos ou células pode ser realizada 

para determinar alterações em HTT mutante ou do tip o selvagem, 

ou outras bioquímicas ou outras alterações. Em algu mas 

modalidades, após a necropsia, fígado, coração, pul mão, rim e 

baço podem ser coletados, fixados e processados par a avaliação 

histopatológica (exame microscópico de luz padrão d e lâminas de 

tecido coradas com hematoxilina e eosina). 

[610]  Em algumas modalidades, após a administração 

de um oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleo tídeo de HTT, 

a um animal, alterações comportamentais podem ser m onitoradas ou 

avaliadas. Em algumas modalidades, tal avaliação po de ser 

realizada com o uso de teste de campo aberto e rota rod de 

aceleração. Em algumas modalidades, a análise de ro tarod pode 

ser executada com o uso de rotarod de roedor San Di ego 

Instruments™ (San Diego, CA). Em algumas modalidade s, uma 

avaliação de 30 minutos automatizada de comportamen to de campo 

aberto também pode ser conduzida, por exemplo, com o uso de 

sistema de rastreamento de vídeo Noldus Etho Vision  video para 

registrar e digitalizar os movimentos de camundongo  (Noldus 

Informação Technology, Holanda). Em algumas modalid ades, o 

software pode ser usado para dicotomizar movimento de camundongo 

em episódios prolongados e segmentos de progressão,  e calcular 
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parâmetros adicionais para esses, como velocidade e  aceleração. 

Em algumas modalidades, após a administração de um 

oligonucleotídeo de HTT, um animal de teste pode se r avaliado 

para desempenho de rotarod (RR) ou parâmetros de ca mpo aberto 

como distância percorrida, velocidade máxima, númer o de paradas 

de ansiedade (isto é, evitando o centro de arena). Em algumas 

modalidades, um animal de teste pode ser usado para  avaliar a 

farmacocinética e farmacodinâmica de um oligonucleo tídeo de HTT. 

[611]  Vários efeitos de teste em animais descrito 

no presente documento também podem ser monitorados em indivíduos 

ou pacientes humanos após a administração de um oli gonucleotídeo 

de HTT.  

[612]  Além disso, a eficácia de um oligonucleotídeo 

de HTT em um paciente humano pode ser medida ao ava liar, após a 

administração do oligonucleotídeo, qualquer um dent re vários 

parâmetros conhecidos na técnica, incluindo, porém sem limitação, 

os seguintes: Pontuação Motora Total (TMS); Teste d e Modalidades 

de Símbolo Dígito (SDMT); Teste de Leitura de Palav ras Stroop 

(SWRT); Pontuação da Capacidade Funcional Total (TF C); e/ou 

escala de avaliação da doença de Huntington unifica da composta 

(cUHDRS). 

[613]  Em algumas modalidades, após o tratamento 

humano com um oligonucleotídeo, ou o contato de uma  célula ou 

tecido in vitro  com um oligonucleotídeo, células e/ou tecidos 

são coletadas para análise. 

[614]  Em algumas modalidades, em várias células 

e/ou tecidos, os níveis de ácido nucleicos de HTT a lvo podem ser 

quantificados por métodos disponíveis na técnica, m uitos dos 
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quais podem ser realizados com kits e materiais com ercialmente 

disponíveis. Tais métodos incluem, por exemplo, aná lise de 

Northern blot, reação em cadeia de polimerase compe titiva (PCR), 

PCR em tempo real quantitativo, etc. A análise de R NA pode ser 

realizada em RNA celular total ou poli(a)+ mRNA. So ndas e 

iniciadores são projetados para hibridizar como um ácido nucleico 

a ser detectada. Métodos para projetar sondas e ini ciadores de 

PCR em tempo real são bem conhecidos e amplamente p raticados na 

técnica. Por exemplo, para detectar e quantificar R NA de HTT, um 

método exemplificativo compreende isolação de RNA t otal (por 

exemplo, incluindo mRNA) de uma célula ou animal tr atado com um 

oligonucleotídeo ou uma composição e submeter o RNA  à transcrição 

reversa e/ou PCR em tempo real quantitativo, por ex emplo, 

conforme descrito no presente documento, ou em: Moo n et al. 2012 

Cell Metab. 15: 240-246. 

[615]  Em algumas modalidades, níveis proteicos 

podem ser avaliados ou quantificados em vários méto dos conhecidos 

na técnica, por exemplo, ensaio de imunoabsorção en zimática 

(ELISA), análise de Western blot (immunoblotting), 

imunocitoquímica, classificação de células ativadas  por 

fluorescência (FACS), imuno-histoquímica, imunoprec ipitação, 

ensaios de atividade de proteína (por exemplo, ensa ios de 

atividade de caspase) e ensaios quantitativos de pr oteína. 

Anticorpos úteis para a detecção de proteínas de ca mundongo, 

rato, macaco e ser humano estão comercialmente disp oníveis ou 

podem ser geradas caso seja necessário. Por exemplo , vários 

anticorpos de HTT estão comercialmente disponíveis e/ou foram 

relatados em, por exemplo, aqueles comercialmente d isponíveis 
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junto à LifeSpan BioSciences, Seattle, Washington; Sigma-

Aldrich, St. Louis, Missouri; etc. 

[616]  Várias tecnologias estão disponíveis e/ou 

são conhecidas na técnica para detectar níveis de 

oligonucleotídeos ou outros ácidos nucleicos. Tais tecnologias 

são úteis para detectar oligonucleotídeo de HTTs qu ando 

administrados para avaliar, por exemplo, entrega, a bsorção 

celular, estabilidade, distribuição, etc. 

[617]  Em algumas modalidades, os critérios de 

seleção são usados para avaliar os dados resultante s de vários 

ensaios e selecionar oligonucleotídeos particularme nte 

desejáveis, por exemplo, oligonucleotídeo de HTTs d esejáveis, 

com certas propriedades e atividades. Em algumas mo dalidades, os 

critérios de seleção incluem um IC 50 menor que cerca de 10 nM, 

menor que cerca de 5 nM ou menor que cerca de 1 nM.  Em algumas 

modalidades, os critérios de seleção para um ensaio  de 

estabilidade incluem pelo menos 50% de estabilidade  [pelo menos 

50% de um oligonucleotídeo ainda remanescente e/ou detectável] 

no Dia 1. Em algumas modalidades, os critérios de s eleção para 

um ensaio de estabilidade incluem pelo menos 50% de  estabilidade 

no Dia 2. Em algumas modalidades, os critérios de s eleção para 

um ensaio de estabilidade incluem pelo menos 50% de  estabilidade 

no Dia 3. Em algumas modalidades, os critérios de s eleção para 

um ensaio de estabilidade incluem pelo menos 50% de  estabilidade 

no Dia 4. Em algumas modalidades, os critérios de s eleção para 

um ensaio de estabilidade incluem pelo menos 50% de  estabilidade 

no Dia 5. Em algumas modalidades, os critérios de s eleção para 
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um ensaio de estabilidade incluem pelo menos 80% [p elo menos 80% 

do oligonucleotídeo remanescente] no Dia 5.  

[618]  Em algumas modalidades, um gene-alvo, por 

exemplo, HTT, é um gene do tipo selvagem. Em alguma s modalidades, 

um gene-alvo compreende um ou mais mutações. Em alg umas 

modalidades, um gene-alvo compreende uma mutação as sociada a um 

distúrbio. Em algumas modalidades, uma mutação é um  polimorfismo 

de nucleotídeo único (SNP). Em algumas modalidades,  as sequências 

bases de oligonucleotídeos fornecidas são complemen tares às 

sequências-alvos em transcritos que compreendem uma  mutação ou 

SNP associado a uma afecção, distúrbio ou doença. E m algumas 

modalidades, os oligonucleotídeos e composições for necidos 

reduzem seletivamente níveis de transcritos que com preendem uma 

mutação ou SNP associado a uma afecção, distúrbio o u doença e/ou 

produtos codificados desse modo em relação aos tran scritos do 

tipo selvagem e/ou transcritos menos associados a u ma afecção, 

distúrbio ou doença e/ou produtos codificados desse  modo. Em 

muitas modalidades, os oligonucleotídeos fornecidos  são 

complementares aos transcritos que compreendem muta ções ou SNPs 

associados a afecções, distúrbios ou doenças na mut ação ou sítio 

de SNPs enquanto os mesmos têm não correspondências  quando a 

hibridização dos transcritos do tipo selvagem ou me nos associados 

aos sítios que correspondem às mutações ou SNPs. Em  algumas 

modalidades, uma mutação ou SNP está localizada em 0, 1, 2, 3 ou 

4 ligações internucleotídicas de uma ligação intern ucleotídica 

Rp ou Op quando um transcrito que compreende a mutaç ão ou SNP é 

hibridizado com um oligonucleotídeo fornecido. 
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[619]  Em algumas modalidades, a eficácia de um 

oligonucleotídeo de HTT é avaliada direta ou indire tamente ao 

monitorar, medir ou detectar uma alteração em uma a fecção, 

distúrbio ou doença ou uma trajetória biológica ass ociada a HTT. 

[620]  Em algumas modalidades, a eficácia de um 

oligonucleotídeo de HTT é avaliada diretamente ou i ndiretamente 

ao monitorar, medir ou detectar uma alteração em um  fenômeno 

bioquímico associado à doença de Huntington (HD), c omo qualquer 

um dentre: acúmulo de proteínas insolúveis; acumula ção de 

agregados de proteína de huntingtina; agregados neu ronais no 

estriado; alteração no tamanho e número de inclusõe s 

intranucleares neuronais e outros marcadores de DH;  alteração na 

regulação da expressão de DARPP-32; atrofia estriat al; 

neurodegeneração estriatal e cortical; alteração do s níveis de 

glicose no sangue e / ou insulina; ou perda neurona l e gliose, 

particularmente no córtex e corpo estriado. 

[621]  Em algumas modalidades, a eficácia de um 

oligonucleotídeo de HTT é avaliada diretamente ou i ndiretamente 

ao monitorar, medir ou detectar uma alteração em um a resposta a 

ser afetada por knockdown  de HTT.  

[622]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

fornecido (por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT)  pode ser 

analisado por uma análise de sequência para determi nar quais 

outros genes [por exemplo, genes que não são um gen e-alvo (por 

exemplo, HTT)] têm uma sequência que é complementar  à sequência 

base do oligonucleotídeo fornecido (por exemplo, o 

oligonucleotídeo de HTT) ou que têm 0, 1, 2 ou mais  não 

correspondências da sequência base do oligonucleotí deo fornecido 
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(por exemplo, o oligonucleotídeo de HTT). O knockdown , se houver, 

pelo oligonucleotídeo desses não alvos potenciais p ode ser 

determinado para avaliar efeitos fora do alvo poten ciais de um 

oligonucleotídeo (por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT). Em 

algumas modalidades, um efeito fora do alvo também é denominado 

um efeito não intencional e/ou relacionado à hibrid ização como 

uma sequência ou gene espectador (não alvo). 

[623]  Os oligonucleotídeos que foram avaliados e 

testados quanto à eficácia em realizar knock down  de HTT têm 

vários usos, por exemplo, no tratamento ou prevençã o de uma 

afecção, distúrbio ou doença relacionado a HTT ou u m sintoma do 

mesmo. 

[624]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT que foi avaliado e testado quanto à sua capa cidade de 

fornecer um efeito biológico particular (por exempl o, redução de 

nível, expressão e/ou atividade de um gene HTT-alvo  ou um produto 

gênico do mesmo) pode ser usado para tratar, melhor ar e/ou 

prevenir uma afecção, distúrbio ou doença relaciona do a HTT. 

 

Afecções, Distúrbios ou Doenças relacionadas à HTT 

[625]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

fornecidos e composições dos mesmos têm capacidade para fornecer 

uma diminuição na expressão e/ou nível de um gene-a lvo HTT ou um 

produto de gene do mesmo. Em algumas modalidades, u m 

oligonucleotídeo fornecido ou composição alveja um gene HTT e é 

útil para o tratamento de afecções, distúrbios ou d oenças 

relacionadas à HTT. Em algumas modalidades, a prese nte revelação 

fornece oligonucleotídeos e composições para preven ir e/ou tratar 
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afecções, distúrbios ou doenças relacionadas à HTT.  Em algumas 

modalidades, a presente revelação fornece métodos p ara prevenir 

e/ou tratar afecções, distúrbios ou doenças relacio nadas à HTT, 

que compreendem administrar a um indivíduo suscetív el às mesmas 

ou que sofrem das mesmas uma quantidade terapeutica mente eficaz 

de um oligonucleotídeo de HTT fornecido ou uma comp osição do 

mesmo. Afecções, distúrbios ou doenças relacionadas  à HTT são 

extensivamente descritas na técnica.  

[626]  Em algumas modalidades, uma afecção, 

distúrbio ou doença relacionada à HTT é uma afecção , distúrbio 

ou doença que é relacionada, causada e/ou associada  à atividade, 

nível e/ou expressão anormal ou excessiva, ou distr ibuição inter- 

ou intracelular ou tecidual anormal, de um gene HTT  ou um produto 

de gene do mesmo. Em algumas modalidades, uma afecç ão, distúrbio 

ou doença relacionada à HTT é associada à HTT se a presença, 

nível e/ou forma de transcrição de uma região de HT T, um 

transcrito de HTT e/ou um produto codificado pelo m esmo se 

correlaciona com a incidência de e/ou suscetibilida de à afecção, 

distúrbio ou doença (por exemplo, através de uma po pulação 

relevante). Em algumas modalidades, uma afecção, di stúrbio ou 

doença relacionada à HTT é uma afecção, distúrbio o u doença na 

qual a redução do nível, expressão e/ou atividade d e um gene HTT 

ou um produto do mesmo ameniza, previne e/ou reduz a gravidade 

da afecção, distúrbio ou doença. 

[627]  Exemplos de afecções, distúrbios ou doenças 

relacionadas à HTT incluem Doença de Huntington (HD ), também 

conhecida como Coreia de Huntington. Em algumas mod alidades, uma 
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afecção, distúrbio ou doença relacionada à HTT é: H D infantil, 

HD acinética rígida ou da variante Westphal.  

[628]  Entre outras coisas, a presente revelação 

fornece métodos para usar oligonucleotídeos revelad os no presente 

documento que têm capacidade para alvejar HTT para tratar e/ou 

fabricar um tratamento para uma afecção, distúrbio ou doença 

relacionada à HTT. Em algumas modalidades, uma sequ ência de base 

de um oligonucleotídeo de HTT ou um agente de RNAi de fita simples 

pode compreender ou consistir em uma sequência de b ase que tem 

um número máximo especificado de disparidades (por exemplo, 1, 

2, 3, etc.) de uma sequência de base especificada.  

Tratamento de Afecções, Distúrbios ou Doenças 

relacionadas à HTT 

[629]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um oligonucleotídeo de HTT que alveja HTT ( por exemplo, 

um oligonucleotídeo de HTT que compreende uma sequê ncia-alvo de 

HTT ou uma sequência complementar a uma sequência-a lvo de HTT). 

Em algumas modalidades, a presente revelação fornec e um 

oligonucleotídeo de HTT que direciona knockdown  de HTT de alvo 

específico. Em algumas modalidades, a presente reve lação fornece 

um oligonucleotídeo de HTT que direciona knockdown  de HTT de alvo 

específico mediado por interferência de RNaseH e/ou  RNA. Vários 

oligonucleotídeos que têm capacidade para alvejar H TT são 

fornecidos no presente documento. Em algumas modali dades, a 

presente revelação fornece métodos para prevenir e/ ou tratar 

afecções, distúrbios ou doenças relacionadas à HTT com o uso de 

oligonucleotídeos de HTT fornecidos e composições d os mesmos. Em 

algumas modalidades, a presente revelação fornece 
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oligonucleotídeos e composições dos mesmos para uso  como 

medicamentos, por exemplo, para afecções, distúrbio s ou doenças 

relacionadas à HTT. Em algumas modalidades, a prese nte revelação 

fornece oligonucleotídeos e composições dos mesmos para uso no 

tratamento de afecções, distúrbios ou doenças relac ionadas à HTT. 

Em algumas modalidades, a presente revelação fornec e 

oligonucleotídeos e composições dos mesmos para a f abricação de 

medicamentos para o tratamento de afecções, distúrb ios ou doenças 

relacionadas à HTT. 

[630]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um método para prevenir, tratar ou amenizar  uma afecção, 

distúrbio ou doença relacionada à HTT em um indivíd uo suscetível 

às mesmas ou que sofre das mesmas, que compreende a dministrar ao 

indivíduo uma quantidade terapeuticamente eficaz de  um 

oligonucleotídeo de HTT ou uma composição farmacêut ica do mesmo. 

[631]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um método para tratar ou amenizar uma afecç ão, distúrbio 

ou doença relacionada à HTT em um indivíduo que sof re das mesmas, 

que compreende administrar ao indivíduo uma quantid ade 

terapeuticamente eficaz de um oligonucleotídeo de H TT ou uma 

composição farmacêutica do mesmo.  

[632]  Em algumas modalidades, uma afecção, 

distúrbio ou doença relacionada à HTT é Doença de H untington 

(HD), também conhecida como Coreia de Huntington. E m algumas 

modalidades, uma afecção, distúrbio ou doença relac ionada à HTT 

é: HD infantil, HD acinética rígida ou da variante Westphal. 

[633]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um método para reduzir a expressão de gene HTT em uma 
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célula, que compreende: colocar a célula em contato  com um 

oligonucleotídeo de HTT ou uma composição do mesmo.  Em algumas 

modalidades, a presente revelação fornece um método  para reduzir 

o nível de um transcrito de HTT em uma célula, que compreende: 

colocar a célula em contato com um oligonucleotídeo  de HTT ou 

uma composição do mesmo. Em algumas modalidades, a presente 

revelação fornece um método para reduzir o nível de  uma proteína 

de HTT em uma célula, que compreende: colocar a cél ula em contato 

com um oligonucleotídeo de HTT ou uma composição do  mesmo. Em 

algumas modalidades, métodos fornecidos reduzem sel etivamente os 

níveis de transcritos de HTT e/ou produtos codifica dos pelos 

mesmos que estão relacionados às afecções, distúrbi os ou doenças. 

[634]  Relatadamente, HTT é expressa em todas as 

células, em que as mais elevadas concentrações são encontradas 

no cérebro e testículos, com quantidades moderadas no fígado, 

coração e pulmões. Em várias modalidades, uma célul a está no 

cérebro, testículos, fígado, coração ou pulmões. 

[635]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um método para diminuir a expressão de gene  HTT em um 

mamífero que necessita do mesmo, que compreende adm inistrar ao 

mamífero uma partícula de ácido nucleico e lipídio que compreende 

um oligonucleotídeo de HTT fornecido ou uma composi ção do mesmo.  

[636]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um método para entrega in vivo  de um oligonucleotídeo de 

HTT, que compreende administrar a um mamífero um ol igonucleotídeo 

de HTT ou uma composição do mesmo.  
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[637]  Em algumas modalidades, um mamífero é um ser 

humano. Em algumas modalidades, um mamífero é aflig ido com e/ou 

sofre de uma afecção, distúrbio ou doença relaciona da à HTT.  

[638]  Em algumas modalidades, um indivíduo ou 

paciente adequado para tratamento de uma afecção, d istúrbio ou 

doença relacionada à HTT, tal como Doença de Huntin gton (HD), 

pode ser identificado ou diagnostica por um profiss ional de 

saúde. Por exemplo, para uma afecção, distúrbio ou doença 

neurológica, um exame físico pode ser seguido por u m exame 

neurológico completo. Em algumas modalidades, um ex ame 

neurológico pode avaliar as habilidades motoras e s ensoriais, 

função nervosa, audição e fala, visão, coordenação e equilíbrio, 

situação mental e/ou alterações de humor ou comport amento. 

Sintomas exemplificativos de afecções, distúrbios o u doenças 

neurológicas, tal como Doença de Huntington (HD), i ncluem 

fraqueza nos braços, pernas, pés ou tornozelos; fal a arrastada; 

dificuldade em levantar a parte da frente do pé e d edos; fraqueza 

nas mãos ou imperícia; paralisia muscular; rigidez dos músculos; 

abalos ou movimentos de escrita (coreia) involuntár ios; 

contratura prolongada involuntária dos músculos (di stonia); 

bradicinesia; perda de movimentos automáticos; post ura e 

equilíbrio prejudicados; falta de flexibilidade; fo rmigamento em 

partes do corpo; sensações de choque elétrico que o correm com o 

movimento da cabeça; contração nos braços, ombros e  língua; 

dificuldade para engolir; dificuldade para respirar ; dificuldade 

para mastigar; perda parcial ou completa da visão; visão dupla; 

movimentos oculares lentos ou anormais; tremor; mar cha instável; 

fadiga; perda de memória; tontura; dificuldade para  pensar ou se 
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concentrar; dificuldade para ler ou escrever; má in terpretação 

das relações espaciais; desorientação; depressão; a nsiedade; 

dificuldade em realizar decisões e julgamentos; per da de controle 

de impulsos; dificuldade em planejar e realizar tar efas 

familiares; agressividade; irritabilidade; afastame nto social; 

alterações de humor; demência; alteração em hábitos  de sono; 

perambulação; e/ou alteração no apetite. 

[639]  Em algumas modalidades, um sintoma de Doença 

de Huntington é qualquer um dentre: acúmulo de prot eína 

insolúvel; acúmulo de agregado de proteína de hunti ngtina; 

agregados neuronais no corpo estriado; alteração no  tamanho e 

número de inclusões intranucleares neuronais e outr os marcadores 

de HD; alteração na regulação de expressão de DARPP -32; atrofia 

estriada; neurodegeneração estriada e cortical; alt eração de 

níveis de glicose sanguínea e/ou insulina; ou perda  neuronal e 

gliose, particularmente no córtex e corpo estriado.  

[640]  Em algumas modalidades, um sintoma de Doença 

de Huntington é qualquer um dentre: anormalidades c omportamentais 

e neuropatológicas; em animais de teste, desempenho  de rotarod 

alterado; redução de perda de peso; alteração de ex pectativa de 

vida; distúrbio comportamental; alterações ou defic iência 

emocional, motora e cognitiva; depressão; irritabil idade; 

movimentos involuntários (coreia); movimentos corei formes; 

coordenação prejudicada; movimentos espontâneos exc essivos que 

são irregularmente temporizados, aleatoriamente dis tribuídos e 

abruptos; bradicinesia; distonia; convulsões; rigid ez; disfunção 

ocularmotor; tremor; descoordenação motora fina; di satria; 
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disfagia; demência subcortical; demência progressiv a; ou 

distúrbio psiquiátrico. 

[641]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

fornecido ou uma composição do mesmo previne, trata , ameniza ou 

retarda a progressão de uma afecção, distúrbio ou d oença 

relacionada à HTT, ou pelo menos um sintoma de uma afecção, 

distúrbio ou doença relacionada à HTT.  

[642]  Em algumas modalidades, um método da presente 

revelação é para o tratamento de Doença de Huntingt on em um 

indivíduo, sendo que o método compreende administra r a um 

indivíduo uma quantidade terapeuticamente eficaz de  um 

oligonucleotídeo de HTT ou uma composição farmacêut ica do mesmo. 

[643]  Em algumas modalidades, um método fornecido 

reduz pelo menos um sintoma de Doença de Huntington , sendo que o 

método compreende administrar a um indivíduo uma qu antidade 

terapeuticamente eficaz de um oligonucleotídeo de H TT ou uma 

composição farmacêutica do mesmo. 

[644]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um método para o tratamento ou redução de p elo menos um 

ponto em gravidade de Doença de Huntington ou reduç ão em 

consequências médicas de esteato-hepatite não alcoó lica em um 

indivíduo, que compreende administrar a um indivídu o uma 

quantidade terapeuticamente eficaz de um oligonucle otídeo de HTT 

ou uma composição farmacêutica do mesmo. 

[645]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um método para tratar e/ou amenizar um ou m ais sintomas 

associados a uma afecção, distúrbio ou doença relac ionada à HTT 

em um mamífero que necessita do mesmo, sendo que o método 
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compreende administrar ao mamífero uma quantidade 

terapeuticamente eficaz de um oligonucleotídeo de H TT ou uma 

composição do mesmo. Em algumas modalidades, a pres ente revelação 

fornece um método para reduzir suscetibilidade a um a afecção, 

distúrbio ou doença relacionada à HTT em um mamífer o que 

necessita do mesmo, sendo que o método compreende a dministrar ao 

mamífero uma quantidade terapeuticamente eficaz de um 

oligonucleotídeo de HTT ou uma composição do mesmo.  Em algumas 

modalidades, a presente revelação fornece um método  para prevenir 

ou atrasar o início de uma afecção, distúrbio ou do ença 

relacionada à HTT em um mamífero que necessita do m esmo, sendo 

que o método compreende administrar ao mamífero uma  quantidade 

terapeuticamente eficaz de um oligonucleotídeo de H TT ou uma 

composição do mesmo. Em algumas modalidades, a pres ente revelação 

fornece um método para tratar e/ou amenizar um ou m ais sintomas 

associados a uma afecção, distúrbio ou doença relac ionada à HTT 

em um mamífero que necessita do mesmo, sendo que o método 

compreende administrar ao mamífero uma quantidade 

terapeuticamente eficaz de uma partícula de ácido n ucleico e 

lipídio que compreende um oligonucleotídeo de HTT. Em algumas 

modalidades, a presente revelação fornece um método  para reduzir 

suscetibilidade a uma afecção, distúrbio ou doença relacionada à 

HTT em um mamífero que necessita do mesmo, sendo qu e o método 

compreende administrar ao mamífero uma quantidade 

terapeuticamente eficaz de uma partícula de ácido n ucleico e 

lipídio que compreende um oligonucleotídeo de HTT. Em algumas 

modalidades, a presente revelação fornece um método  para prevenir 

ou atrasar o início de uma afecção, distúrbio ou do ença 
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relacionada à HTT em um mamífero que necessita do m esmo, sendo 

que o método compreende administrar ao mamífero uma  quantidade 

terapeuticamente eficaz de uma partícula de ácido n ucleico e 

lipídio que compreende um oligonucleotídeo de HTT. Em algumas 

modalidades, um mamífero é um ser humano. Em alguma s modalidades, 

um mamífero é afligido com e/ou sofre de uma afecçã o, distúrbio 

ou doença relacionada à HTT.  

[646]  Em algumas modalidades, a administração de 

um oligonucleotídeo de HTT a um paciente ou indivíd uo que tem 

capacidade para mediar qualquer um ou mais dentre: retardar a 

progressão Doença de Huntington, atrasar o início d e HD ou pelo 

menos um sintoma da mesma, melhorar um ou mais indi cadores de 

HD, e/ou aumentar o tempo de sobrevivência ou expec tativa de vida 

do paciente ou indivíduo.  

[647]  Em algumas modalidades, retardar a 

progressão de doença se refere à prevenção de, ou a traso em uma 

alteração clinicamente indesejável em um ou mais pa râmetros 

clínicos em um indivíduo que sofre de HD, tais como  aqueles 

descritos no presente documento. Está bem dentro da s habilidades 

de um médico identificar um retardo de progressão d e doença em 

um indivíduo que sofre de HD, com o uso de um ou ma is dentre os 

testes de avaliação de doença descritos no presente  documento. 

Adicionalmente, entende-se que um médico pode admin istrar ao 

indivíduo testes diagnósticos diferentes daqueles d escritos no 

presente documento para avaliar a taxa de progressã o de doença 

em um indivíduo que sofre de HD. 

[648]  Em algumas modalidades, atrasar o início de 

HD ou um sintoma da mesma se refere ao atraso de um a ou mais 
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alterações indesejáveis em um ou mais indicadores d e HD que são 

negativos para HD. Um médico pode usar o histórico familiar de 

HD ou comparações com outros pacientes com HD com p erfil genético 

similar (por exemplo, número de repetições de CAG) para 

determinar uma idade aproximada esperada de início de HD para HD 

para determine se o início de HD está atrasado. 

[649]  Em algumas modalidades, indicadores de HD 

incluem parâmetros empregados por um profissional d a saúde, tal 

como um médico, para diagnosticar ou medir a progre ssão de HD, e 

incluem, sem limitação, testes genéticos, audição, movimentos 

oculares, força, coordenação, coreia (movimentos in voluntários, 

bruscos e rápidos), sensibilidade, reflexos, equilí brio, 

movimento, situação mental, demência, distúrbio de 

personalidade, histórico familiar, perda de peso e degeneração 

do núcleo caudado. Degeneração do núcleo caudado é avaliada 

através de técnicas de imagem do cérebro, tal como imaginologia 

de ressonância magnética (MRI) ou varredura de tomo grafia 

computadorizada (CT). 

[650]  Em algumas modalidades, um melhoramento em 

um indicador de HD se refere à ausência de uma alte ração 

indesejável, ou à presença de uma alteração desejáv el, em um ou 

mais indicadores de HD. Em uma modalidade, um melho ramento em um 

indicador de HD é evidenciado pela ausência de uma alteração 

mensurável em um ou mais indicadores de HD. Em outr a modalidade, 

um melhoramento em um indicador de HD é evidenciado  pela 

alteração desejável em um ou mais indicadores de HD . 

[651]  Em algumas modalidades, um retardo da 

progressão de doença pode compreender, adicionalmen te, um aumento 
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em tempo de sobrevivência em um indivíduo que sofre  de HD. Em 

algumas modalidades, um aumento em tempo de sobrevi vência se 

refere ao aumento médio da sobrevivência de um indi víduo que 

sofre de HD, com relação a um tempo de sobrevivênci a aproximado 

com base na progressão de HD e/ou histórico familia r de HD. Um 

médico pode usar um ou mais dentre os testes de ava liação de 

doença descritos no presente documento para prever um tempo de 

sobrevivência aproximado de um indivíduo que sofre de HD. Um 

médico pode usar, adicionalmente, o histórico famil iar de um 

indivíduo que sofre de HD ou comparações com outros  pacientes 

com HD com perfil genético similar (por exemplo, nú mero de 

repetições de CAG) para prever o tempo de sobrevivê ncia esperado. 

[652]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um método para inibir a expressão de HTT em  uma célula, 

sendo que o método compreende: (a) colocar a célula  em contato 

com um oligonucleotídeo de HTT; e (b) manter a célu la produzida 

na etapa (a) por um tempo suficiente para obter deg radação de um 

transcrito de mRNA de um gene HTT, desse modo, se i nibe a 

expressão do gene HTT na célula. Em algumas modalid ades, a 

expressão de HTT é inibida em pelo menos 30%.  

[653]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um método para tratar uma afecção, distúrbi o ou doença 

mediada por expressão de HTT que compreende adminis trar a um ser 

humano que sofre da mesma uma quantidade terapeutic amente eficaz 

de um oligonucleotídeo de HTT ou uma composição do mesmo. Em 

algumas modalidades, administração causa uma diminu ição na 

expressão, atividade e/ou nível de um transcrito de  HTT. Em 

algumas modalidades, administração é associada a um a diminuição 
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na expressão, atividade e/ou nível de um transcrito  de HTT. Em 

algumas modalidades, administração é seguida por um a diminuição 

na expressão, atividade e/ou nível de um transcrito  de HTT. 

[654]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece um oligonucleotídeo de HTT para uso em um i ndivíduo para 

tratar uma afecção, distúrbio ou doença relacionada  à HTT. Em 

algumas modalidades, uma afecção, distúrbio ou doen ça relacionada 

à HTT é selecionada dentre Doença de Huntington. 

[655]  Em algumas modalidades, um indivíduo recebe 

um oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotíd eo de HTT, ou 

uma composição do mesmo e um agente e/ou método adi cional, por 

exemplo, um agente e/ou método terapêutico adiciona l. Em algumas 

modalidades, um oligonucleotídeo ou composição do m esmo pode ser 

administrado sozinho ou em combinação com um ou mai s agentes e/ou 

tratamentos terapêuticos adicionais. Quando adminis trado em 

combinação cada componente pode ser administrado ao  mesmo tempo 

ou sequencialmente em qualquer ordem em diferentes pontos no 

tempo. Em algumas modalidades, cada componente pode  ser 

administrado separadamente, porém, perto em tempo o  suficiente, 

de modo a fornecer o efeito terapêutico desejado. E m algumas 

modalidades, oligonucleotídeos fornecidos e compone ntes 

terapêuticos adicionais são administrados simultane amente. Em 

algumas modalidades, oligonucleotídeos fornecidos e  componentes 

terapêuticos adicionais são administrados como uma composição. 

Em algumas modalidades, em um ponto no tempo um ind ivíduo que é 

administrado está exposto tanto aos oligonucleotíde os fornecidos 

quanto aos componentes adicionais ao mesmo tempo. 
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[656]  Em algumas modalidades, um agente ou método 

terapêutico adicional tem capacidade para prevenir,  tratar, 

amenizar ou retardar o progresso de uma afecção, di stúrbio ou 

doença neurológica. Em algumas modalidades, um agen te ou método 

terapêutico adicional tem capacidade para prevenir,  tratar, 

amenizar ou retardar o progresso de uma afecção, di stúrbio ou 

doença relacionada à HTT. Em algumas modalidades, u m agente ou 

método terapêutico adicional pode diminuir "indiret amente" a 

expressão, atividade e/ou nível de HTT, por exemplo , submetendo-

se um gene ou produto de gene a knockdown , o que pode aumentar a 

expressão, atividade e/ou nível de HTT.  

[657]  Em algumas modalidades, um agente 

terapêutico adicional é fisicamente conjugado em um  

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT. Em 

algumas modalidades, um agente adicional é um oligo nucleotídeo 

de HTT. Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo  fornecido é 

fisicamente conjugado com um agente adicional que é  um 

oligonucleotídeo de HTT. Em algumas modalidades, 

oligonucleotídeos de agente adicional têm modificaç ões de 

sequências de base, açúcares, nucleobases, ligações  

internucleotídicas, modelos de açúcar, nucleobase e /ou ligação 

internucleotídica, modelos de centros quirais de ca deia 

principal, etc., ou quaisquer combinações dos mesmo s, conforme 

descrito na presente revelação. Em algumas modalida des, um 

oligonucleotídeo adicional alveja HTT. Em algumas m odalidades, 

um oligonucleotídeo de HTT é fisicamente conjugado em um segundo 

oligonucleotídeo que pode diminuir (direta ou indir etamente) a 

expressão, atividade e/ou nível de HTT, ou que é út il para tratar 
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uma afecção, distúrbio ou doença relacionada à HTT.  Em algumas 

modalidades, um primeiro oligonucleotídeo de HTT é fisicamente 

conjugado com um segundo oligonucleotídeo de HTT, q ue pode ser 

idêntico ao primeiro oligonucleotídeo de HTT ou não  idêntico, e 

que pode alvejar uma sequência diferente ou igual o u sequência 

sobreposta como o primeiro oligonucleotídeo de HTT.   

[658]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT pode ser administrado com um ou mais agentes  terapêuticos 

adicionais (ou segundos) para HD, por exemplo, um i nibidor de 

reabsorção de serotonina seletiva, amantadina, um f ármaco 

antiparkinsoniano, um fármaco antipsicótico, benzod iazepina, 

mirtazapina, neuroléptico, remacemida, ácido valpro ico, 

Tetrabenazina (Xenazina), um fármaco antipsicótico,  haloperidol 

(Haldol), clorpromazina, risperidona (Risperdal), q uetiapina 

(Seroquel), um medicamento que pode ajudar a suprim ir coreia, 

amantadina, levetiracetam (Keppra), clonazepam (Klo nopin), um 

medicamento para tratar um distúrbio psiquiátrico, um 

antidepressivo, citalopram (Celexa), escitalopram ( Lexapro), 

fluoxetina (Prozac, Sarafem), sertralina (Zoloft), Risperdal 

(risperidona), Haldol (haloperidol), Torazina (clor promazina), 

um fármaco antipsicótico, quetiapina (Seroquel), ri speridona 

(Risperdal), olanzapina (Zyprexa), um fármaco de es tabilização 

de humor, um anticonvulsivo, valproato (Depacon), c arbamazepina 

(Carbatrol, Epitol, Tegretol), Klonopin (clonazepam ), Valium 

(diazepam), Carbatrol (carbamazepina), Depacon (val proato), 

Lamictal (lamotrigina), SRX246, terapia de silencia mento de gene, 

uma terapia destinada a reduzir inflamação no céreb ro, VX15/2503, 

KD3010, VX15, bexaroteno, laquinimode, uma terapia 
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neuroprotetora, Huntexil (prodopidina), SBT-20, lam otrigina 

(Lamictal), psicoterapia, terapia de fala, terapia física e/ou 

terapia ocupacional. 

[659]  Em algumas modalidades, um agente ou método 

terapêutico adicional é descrito em qualquer um dos  documentos 

nº: U.S. 6.127.401; 6.169.115; 6.174.909; 6.221.904 ; 6.258.353; 

6.300.373; 6.319.944; 6.372.736; 6.372.768; 6.395.7 49; 

6.455.536; 6.503.899; 6.517.859; 6.525.054; 6.534.6 51; 

6.552.041; 6.565.875; 6.630.461; 6.642.227; 6.660.7 48; 

6.706.711; 6.746.678; 6.819.956; 6.833.478; 6.884.8 04; 

6.921.774; 6.953.796; 7.053.057; 7.111.346; 7.132.4 14; 

7.183.307; 7.304.061; 7.304.071; 7.404.221; 7.728.0 18; 

7.741.365; 7.803.752; 7.807.654; 7.935.718; 8.003.6 10; 

8.222.279; 8.278.272; 8.362.066; 8.410.110; 8.481.0 86; 

8.604.080; 8.669.248; 8.691.824; 8.778.947; 8.802.4 40; 

8.835.171; 8.853.198; 8.853.241; 9.005.677; 9.006.2 05; 

9.011.937; 9.181.544; 9.193.695; 9.193.969; 9.198.9 44; 

9.212.205; 9.216.161; 9.220.778; 9.260.394; 9.278.9 63; 

9.289.143; 9.308.182; 9.315.532; 9.326.956; 9.351.9 46; 

9.358.293; 9.382.314; 9.393.409; 9.415.030; 9.422.2 34; 

9.447.006; 9.475.747; 9.504.665; 9.523.093; 9.555.0 71; 

9.585.878; 9.604.957; 9.617.210; 9.629.815; 9.700.5 87; 

9.796.673; 9.808.448; 9.833.621; 9.861.594; 9.861.5 96; 

9.872.865; 9.879.063; 9.889.143; 9.913.877; 9.919.1 29; 

9.987.286; 10.004.722; 10.087.228; 10.123.969; ou 1 0.124.166; ou 

qualquer um dos documentos nº WO/2018/227142; WO/20 18/226771; 

WO/2018/226622; WO/2018/220457; WO/2018/218185; WO/ 2018/218091; 

WO/2018/213766; WO/2018/208636; WO/2018/206798; WO/ 2018/204803; 
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WO/2018/194736; WO/2018/189393; WO/2018/187503; WO/ 2018/185468; 

WO/2018/178665; WO/2018/174839; WO/2018/174838; WO/ 2018/172527; 

WO/2018/148220; WO/2018/145009; WO/2018/138088; WO/ 2018/138086; 

WO/2018/138085; WO/2018/136635; WO/2018/132845; WO/ 2018/127462; 

WO/2018/112672; WO/2018/107072; WO/2018/093957; WO/ 2018/084712; 

WO/2018/080636; WO/2018/078042; WO/2018/076245; WO/ 2018/075086; 

WO/2018/071521; WO/2018/071508; WO/2018/071452; WO/ 2018/057855; 

WO/2018/045217; WO/2018/044808; ou WO/2018/039207. 

[660]  Em algumas modalidades, um indivíduo recebe 

um oligonucleotídeo de HTT e um agente terapêutico adicional, em 

que o agente terapêutico adicional é um agente desc rito no 

presente documento ou conhecido na técnica, que é ú til para o 

tratamento de uma afecção, distúrbio ou doença rela cionada à HTT.  

[661]  Em algumas modalidades, um segundo agente 

terapêutico ou agente terapêutico adicional é admin istrado a um 

indivíduo antes, simultaneamente ou após um oligonu cleotídeo de 

HTT. Em algumas modalidades, um segundo ou agente t erapêutico 

adicional é administrado diversas vezes a um indiví duo, e um 

oligonucleotídeo de HTT também é administrado diver sas vezes a 

um indivíduo, e as administrações estão em qualquer  ordem. 

[662]  Em algumas modalidades, um melhoramento pode 

incluir diminuir a expressão, atividade e/ou nível de um gene ou 

produto de gene que seja muito alta em um estado de  doença; 

aumentar a expressão, atividade e/ou nível de um ge ne ou produto 

de gene que seja muito baixa no estado de doença; e /ou diminuir 

a expressão, atividade e/ou nível de uma variante m utante e/ou 

associada à doença de um gene ou produto de gene.  
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[663]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

de HTT útil para tratar, amenizar e/ou prevenir uma  afecção, 

distúrbio ou doença relacionada à HTT pode ser admi nistrado (por 

exemplo, a um indivíduo) através de qualquer método  descrito no 

presente documento ou conhecido na técnica. 

[664]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

fornecidos, por exemplo, oligonucleotídeos de HTT s ão 

administrados como composição farmacêutica, por exe mplo, para 

tratar, amenizar e/ou prevenir afecções, distúrbios  ou doenças 

relacionadas à HTT. Em algumas modalidades, oligonu cleotídeos 

fornecidos compreendem pelo menos uma ligação inter nucleotídica 

quiralmente controlada. Em algumas modalidades, com posições de 

oligonucleotídeo fornecidas são quiralmente control adas.  

[665]  Em algumas modalidades, um agente 

terapêutico adicional inclui qualquer um ou mais ou  todos dentre: 

corticosteroide (por exemplo, dexametasona); acetam inofeno; 

bloqueador de H1 (por exemplo, difenidramina); e/ou  bloqueador 

de H2 (por exemplo, ranitidina). Em algumas modalid ades, tal 

agente terapêutico adicional é administrado para co ntrolar ou 

aliviar pelo menos um efeito colateral ou efeito ad verso 

relacionado à administração de um oligonucleotídeo.  

[666]  Em alguns casos, pacientes com Doença de 

Huntington podem, relatadamente, sofrer mais de um distúrbio ou 

doença ou complicação associada adicional, tal como  pneumonia, 

doença cardíaca, comportamento ou pensamentos suici das, 

inabilidade para comer, perda de peso, lesão física , por exemplo, 

de quedas, etc. Em algumas modalidades, um agente t erapêutico 
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adicional é administrado para tratar um distúrbio o u doença ou 

complicação associada adicional de HD.  

[667]  Em alguns casos, pacientes que foram 

administrados com um oligonucleotídeo como um medic amento 

sentiram certos efeitos colaterais ou efeitos adver sos, que 

incluem: bloqueio cardíaco atrioventricular (AV), i nfecção 

respiratória inferior, constipação, queda de dentes , infecção do 

trato urinário, congestão do trato respiratório sup erior, 

infecção de ouvido, flatulência, perda de peso, tro mbocitopenia, 

anormalidades de coagulação, toxicidade renal, toxi cidade de 

local de injeção, erupção cutânea, glomerulonefrite , toxicidade 

hepática, hiponatremia, lesões maculares, lesões cu tâneas, 

pirexia, dor de cabeça, vômito, síndrome pós-punção  lombar, 

epistaxe, dor nas costas, infecção, meningite, hidr océfalo, 

ruborização, náusea, dor abdominal, dispneia, hiper tensão, 

síncope, artralgia, bronquite, dispepsia, dispneia,  eritema, 

reação relacionada à infusão, espasmos musculares, vertigem, 

nasofaringite, infecção do trato respiratório super ior, infecção 

do trato respiratório, faringite, rinite, sinusite,  infecção do 

trato respiratório superior viral, congestão do tra to 

respiratório superior, artralgia ou dor (que inclui  dor nas 

costas, pescoço ou musculoesquelética), ruborização  (que inclui 

eritema da face ou rosto quente), náusea, dor abdom inal, tosse, 

desconforto no peito ou dor de peito, dor de cabeça , erupção 

cutânea, calafrios, tontura, fadiga, frequência car díaca 

aumentada ou palpitações, hipotensão, hipertensão, edema facial, 

edema, reações adversas oculares, olho seco, visão embaçada, 

flutuadores vítreos, extravasão, flebite, trombofle bite, inchaço 
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de local de infusão ou injeção, dermatite (inflamaç ão 

subcutânea), celulite, eritema, vermelhidão no loca l de injeção, 

sensação de queimação, dor no local de injeção, sen sação 

recorrente de grânulos basofílicos em células Kupff er, tolerância 

local fraca, tempo de coagulação aumentado, ativaçã o 

complementar, hematotoxicidade, estímulo do sistema  imunológico, 

peso do baço aumentado, infiltrado celular linfo-hi stiocítico de 

múltiplos órgãos, hematopoiese extramedular esplêni ca, efeitos 

inflamatórios e/ou toxicidade reprodutiva. 

[668]  Em algumas modalidades, um agente 

terapêutico adicional pode ser administrado ao paci ente de modo 

a controlar ou aliviar um ou mais efeitos colaterai s ou efeitos 

adversos associados à administração de um oligonucl eotídeo.  

[669]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

e um ou mais agentes terapêuticos adicionais são ad ministrados a 

um paciente (em qualquer ordem), em que o agente te rapêutico 

adicional pode ser administrado ao paciente de modo  a controlar 

ou aliviar um ou mais efeitos colaterais ou efeitos  adversos 

associados à administração do oligonucleotídeo. 

[670]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

e um ou mais agentes terapêuticos adicionais são ad ministrados a 

um paciente (em qualquer ordem), em que o agente te rapêutico 

adicional pode ser administrado ao paciente de modo  a controlar 

ou aliviar um ou mais efeitos colaterais ou efeitos  adversos 

associados à administração do oligonucleotídeo, e e m que o 

oligonucleotídeo alveja qualquer alvo, inclusive, p orém, sem 

limitação: HTT, DMD, APOC3, PNPLA3, C9orf72 ou SMN2 , ou qualquer 

outro alvo de gene.  
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[671]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

e um ou mais agentes terapêuticos adicionais são ad ministrados a 

um paciente (em qualquer ordem), em que o agente te rapêutico 

adicional pode ser administrado ao paciente de modo  a controlar 

ou aliviar um ou mais efeitos colaterais ou efeitos  adversos 

associados à administração do oligonucleotídeo, e e m que o 

oligonucleotídeo opera através de qualquer mecanism o bioquímico, 

que inclui, porém, sem limitação: diminuir o nível,  expressão 

e/ou atividade de um gene-alvo ou um produto de gen e do mesmo, 

aumentar ou diminuir o salto de um ou mais éxons em  um mRNA de 

gene-alvo, um mecanismo mediado por RNaseH, um meca nismo mediado 

por impedimento estérico, e/ou a mecanismo mediado por 

interferência de RNA, em que o oligonucleotídeo é d e fita simples 

ou dupla. 

[672]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

e um ou mais agentes terapêuticos adicionais são ad ministrados a 

um paciente (em qualquer ordem), em que o agente te rapêutico 

adicional pode ser administrado ao paciente de modo  a controlar 

ou aliviar um ou mais efeitos colaterais ou efeitos  adversos 

associados à administração do oligonucleotídeo, e e m que o 

oligonucleotídeo opera através de qualquer mecanism o bioquímico, 

que inclui, porém, sem limitação: diminuir o nível,  expressão 

e/ou atividade de um gene-alvo ou um produto de gen e do mesmo, 

aumentar ou diminuir o salto de um ou mais éxons em  um mRNA de 

gene-alvo, um mecanismo mediado por RNaseH, um meca nismo mediado 

por impedimento estérico, e/ou a mecanismo mediado por 

interferência de RNA, em que o oligonucleotídeo é d e fita simples 

ou dupla, e em que o oligonucleotídeo alveja qualqu er alvo que 
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inclui, porém, sem limitação: HTT, DMD, APOC3, PNPL A3, C9orf72 

ou SMN2, ou qualquer outro alvo de gene.  

[673]  Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo e um ou mais agentes terapêuticos adicionais 

são administrados a um paciente (em qualquer ordem) , em que o 

agente terapêutico adicional pode ser administrado ao paciente 

de modo a controlar ou aliviar um ou mais efeitos c olaterais ou 

efeitos adversos associados à administração da comp osição de 

oligonucleotídeo, e em que a composição de oligonuc leotídeo é 

quiralmente controlada ou compreende pelo menos uma  ligação 

internucleotídica quiralmente controlada (que inclu i, porém, sem 

limitação um fosforotioato quiralmente controlado).  

Administração de Oligonucleotídeos e Composições do s 

Mesmos 

[674]  Diversos métodos de entrega, regime, etc., 

podem ser utilizados de acordo com a presente revel ação para 

administrar os oligonucleotídeos fornecidos e compo sições dos 

mesmos (tipicamente composições farmacêuticas para fins 

terapêuticos), que incluem várias tecnologias conhe cidas na 

técnica. 

[675]  Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo, por exemplo, uma composição de 

oligonucleotídeo de HTT, é administrada a uma dose e/ou 

frequência inferior àquela de uma composição de oli gonucleotídeo 

de referência comparável de outra forma e tem efeit os comparáveis 

ou melhorados. Em algumas modalidades, uma composiç ão de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada é administr ada em uma 

dose e/ou frequência inferior àquela de uma composi ção de 
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oligonucleotídeo de referência estereoaleatória idê ntica de 

outra forma comparável e com efeitos comparáveis ou  melhorados, 

por exemplo, no melhoramento do knockdown  do transcrito-alvo. 

[676]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

reconhece que as propriedades e atividades, por exe mplo, 

atividade de knockdown , estabilidade, toxicidade, etc., de 

oligonucleotídeos e composições dos mesmos podem se r moduladas e 

otimizadas através de modificações químicas e/ou es tereoquímica. 

Em algumas modalidades, a presente revelação fornec e métodos para 

otimizar propriedades e/ou atividades de oligonucle otídeo 

através de modificações químicas e/ou estereoquímic a. Em algumas 

modalidades, a presente revelação fornece oligonucl eotídeos e 

composições dos mesmos com propriedades e/ou ativid ades 

melhoradas. Sem se ater a qualquer teoria, por exem plo, devido a 

seu melhor perfil de atividade, estabilidade, entre ga, 

distribuição, toxicidade, farmacocinética, farmacod inâmica e/ou 

eficácia, o requerente nota que oligonucleotídeos f ornecidos e 

composições dos mesmos, em algumas modalidades, pod em ser 

administrados em dosagem inferior e/ou frequência r eduzida para 

alcançar eficácia comparável ou melhor, e em alguma s modalidades 

podem ser administrados em dosagem superior e/ou fr equência 

aumentada para fornecer efeitos aprimorados. 

[677]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece, em um método para administrar uma composiç ão de 

oligonucleotídeo que compreende uma pluralidade de 

oligonucleotídeos que compartilham uma sequência de  base comum, 

sendo que o melhoramento compreende administrar um 

oligonucleotídeo que compreende uma pluralidade de 
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oligonucleotídeos que é caracterizada pela entrega melhorada 

relativa a uma composição de oligonucleotídeo de re ferência da 

mesma sequência de base comum. 

[678]  Em algumas modalidades, oligonucleotídeos 

fornecidos, composições e métodos fornecem entrega melhorada. Em 

algumas modalidades, oligonucleotídeos fornecidos, composições e 

métodos fornecem entrega citoplasmática melhorada. Em algumas 

modalidades, entrega melhorada é para uma população  de células. 

Em algumas modalidades, entrega melhorada é para um  tecido. Em 

algumas modalidades, entrega melhorada é para um ór gão. Em 

algumas modalidades, entrega melhorada é para um or ganismo, por 

exemplo, um paciente ou indivíduo. Elementos estrut urais 

exemplificativos (por exemplo, modificações química s, 

estereoquímica, combinações das mesmas, etc.), 

oligonucleotídeos, composições e métodos que fornec em entrega 

melhorada são extensivamente descritos na presente revelação. 

[679]  Vários regimes de dosagem podem ser 

utilizados para administrar oligonucleotídeos e com posições na 

presente revelação. Em algumas modalidades, múltipl as doses 

unitárias são administradas, separadas em períodos de tempo. Em 

algumas modalidades, uma determinada composição tem  um regime de 

dosagem recomendado, que pode envolver uma ou mais doses. Em 

algumas modalidades, um regime de dosagem compreend e uma 

pluralidade de doses, cada uma das quais são separa das umas das 

outras por um período de tempo da mesma duração; em  algumas 

modalidades, um regime de dosagem compreende uma pl uralidade de 

doses e pelo menos dois períodos de tempo diferente s separando 

as doses individuais. Em algumas modalidades, todas  as doses 
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dentro de um regime de dosagem têm a mesma quantida de de doses 

unitárias. Em algumas modalidades, doses diferentes  dentro de um 

regime de dosagem são de quantidades diferentes. Em  algumas 

modalidades, um regime de dosagem compreende uma pr imeira dose 

em uma primeira quantidade de dose, seguido de uma ou mais doses 

adicionais em uma segunda quantidade de dose difere nte da 

primeira quantidade de dose. Em algumas modalidades , um regime 

de dosagem compreende uma primeira dose em uma prim eira 

quantidade de dose, seguido por uma ou mais doses a dicionais em 

uma segunda quantidade de dose (ou subsequente) que  é igual ou 

diferente da primeira quantidade de dose (ou outra dose 

anterior). Em algumas modalidades, uma composição d e 

oligonucleotídeo quiralmente controlada é administr ada de acordo 

com um regime de dosagem que se difere daquele util izado para 

uma composição de oligonucleotídeo não quiralmente controlada 

(por exemplo, estereoaleatória) da mesma sequência,  e/ou de uma 

composição de oligonucleotídeo quiralmente controla da diferente 

da mesma sequência. Em algumas modalidades, uma com posição de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada é administr ada de acordo 

com um regime de dosagem que é reduzido em comparaç ão com aquele 

de uma composição de oligonucleotídeo não quiralmen te controlada 

(por exemplo, estereoaleatória) da mesma sequência pelo fato de 

que alcança um nível inferior de exposição total du rante uma dada 

unidade de tempo, envolve uma ou mais doses unitári as inferiores, 

e/ou inclui um número menor de doses durante uma da da unidade de 

tempo. Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo quiralmente 

não controlado é administrado de acordo com um regi me de dosagem 

que se estende durante um período de tempo mais lon go do que 
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aquele de uma composição de oligonucleotídeo quiral mente não 

controlada (por exemplo, estereoaleatória) da mesma  sequência. 

Sem se ater à teoria, o requerente observa que, em algumas 

modalidades, o regime de dosagem mais curto, e/ou p eríodos de 

tempo mais longos entre doses, podem ocorrer devido  à 

estabilidade, biodisponibilidade e/ou eficácia melh orada de uma 

composição de oligonucleotídeo quiralmente controla da. Em 

algumas modalidades, com sua entrega aprimorada (e outras 

propriedades), as composições fornecidas podem ser administradas 

em dosagens mais baixas e/ou com frequência mais ba ixa para obter 

efeitos biológicos, por exemplo, eficácia clínica. 

Composições Farmacêuticas  

[680]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece composições farmacêuticas que compreendem u m composto 

fornecido, por exemplo, um oligonucleotídeo, ou um sal 

farmaceuticamente aceitável do mesmo, e um carreado r 

farmacêutico. Em algumas modalidades, para fins ter apêuticos e 

clínicos, oligonucleotídeos da presente revelação s ão fornecidos 

como composições farmacêuticas. Conforme verificado  por aqueles 

versados na técnica, oligonucleotídeos da presente revelação 

podem ser fornecidos em suas formas de ácido, base ou sal. Em 

algumas modalidades, oligonucleotídeos podem estar em formas de 

ácido, por exemplo, para ligações de fosfato natura is, na forma 

de −OP(O)(OH)O−; para ligações internucleotídicas de 

fosforotioato, na forma de −OP(O)(SH)O −; etc. Em algumas 

modalidades, oligonucleotídeos fornecidos podem est ar nas formas 

de sal, por exemplo, para ligações de fosfato natur ais, na forma 

de −OP(O)(ONa)O− em sais de sódio; para ligações 
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internucleotídicas de fosforotioato, na forma de −O P(O)(SNa)O− 

em sais de sódio; etc. A menos que seja observado, 

oligonucleotídeos da presente revelação podem exist ir em formas 

de ácido, base e/ou sal. 

[681]  Quando usado como produto terapêutico, um 

oligonucleotídeo de HTT ou composição de oligonucle otídeo do 

mesmo é tipicamente administrado como uma composiçã o 

farmacêutica. Em algumas modalidades, uma composiçã o 

farmacêutica é adequada para administração de um ol igonucleotídeo 

em uma área de um corpo afetada por uma afecção, di stúrbio ou 

doença. Em algumas modalidades, uma composição farm acêutica 

compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz d e um 

oligonucleotídeo fornecido ou um sal farmaceuticame nte aceitável 

do mesmo, e um ingrediente inativo farmaceuticament e aceitável. 

Em algumas modalidades, um ingrediente inativo farm aceuticamente 

aceitável é selecionado dentre diluentes farmaceuti camente 

aceitáveis, excipientes farmaceuticamente aceitávei s e 

carreadores farmaceuticamente aceitáveis. Em alguma s 

modalidades, um ingrediente inativo farmaceuticamen te aceitável 

é um carreador farmaceuticamente aceitável. 

[682]  Em algumas modalidades, um oligonucleotídeo 

fornecido é formulado para administração em e/ou co ntato com uma 

célula e/ou tecido corporal que expressa seu alvo. Por exemplo, 

em algumas modalidades, um oligonucleotídeo de HTT fornecido é 

formulado para administração em uma célula e/ou tec ido corporal 

que expressa HTT. Em algumas modalidades, tal célul a e/ou tecido 

corporal são um neurônio ou uma célula e/ou tecido do sistema 

nervoso central. Em algumas modalidades, a distribu ição ampla de 
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oligonucleotídeos e composições pode ser alcançada com 

administração intraparenquimal, administração intra tecal ou 

administração intracerebroventricular. 

[683]  Em algumas modalidades, a composição 

farmacêutica é formulada para injeção intravenosa, administração 

oral, administração bucal, inalação, administração nasal, 

administração tópica, administração oftálmica ou ad ministração 

ótica. Em algumas modalidades, a composição farmacê utica é a um 

comprimido, uma pílula, uma cápsula, um líquido, um a inalante, 

uma solução de aspersão nasal, um supositório, uma suspensão, um 

gel, um coloide, uma dispersão, uma suspensão, uma solução, uma 

emulsão, um unguento, uma loção, um colírio ou uma gota 

otológica. 

[684]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece uma composição farmacêutica que compreende 

oligonucleotídeo quiralmente controlado ou composiç ão do mesmo, 

em mistura por adição com um ingrediente inativo 

farmaceuticamente aceitável (por exemplo, um excipi ente 

farmaceuticamente aceitável, um carreador farmaceut icamente 

aceitável, etc.). Uma pessoa versada na técnica rec onhecerá que 

as composições farmacêuticas incluem sais farmaceut icamente 

aceitáveis de oligonucleotídeo fornecidos ou compos ições. Em 

algumas modalidades, uma composição farmacêutica é uma composição 

de oligonucleotídeo quiralmente controlada. Em algu mas 

modalidades, uma composição farmacêutica é uma comp osição de 

oligonucleotídeo estereopura.  

[685]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

fornece sais de oligonucleotídeos e composições far macêuticas 
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dos mesmos. Em algumas modalidades, um sal é um sal  

farmaceuticamente aceitável. Em algumas modalidades , uma 

composição farmacêutica compreende um oligonucleotí deo, 

opcionalmente em sua forma de sal e um sal de sódio . Em algumas 

modalidades, uma composição farmacêutica compreende  um 

oligonucleotídeo, opcionalmente em sua forma de sal  e um cloreto 

de sódio. Em algumas modalidades, cada íon de hidro gênio de um 

oligonucleotídeo que pode ser doado a uma base (por  exemplo, sob 

condições de uma solução aquosa, uma composição far macêutica, 

etc.) é substituído por um cátion diferente de H +. Por exemplo, 

em algumas modalidades, um sal farmaceuticamente ac eitável de um 

oligonucleotídeo é um sal de íon todo de metal, em que cada íon 

de hidrogênio (por exemplo, de −OH, −SH, etc.) de c ada ligação 

internucleotídica (por exemplo, uma ligação de fosf ato natural, 

uma ligação internucleotídica de fosforotioato, etc .) é 

substituído por um íon de metal. Vários sais de met al adequados 

para as composições farmacêuticas são amplamente co nhecidos na 

técnica e podem ser utilizados de acordo com a pres ente 

revelação. Em algumas modalidades, um sal farmaceut icamente 

aceitável é um sal de sódio. Em algumas modalidades , um sal 

farmaceuticamente aceitável é um sal de magnésio. E m algumas 

modalidades, um sal farmaceuticamente aceitável é u m sal de 

cálcio. Em algumas modalidades, um sal farmaceutica mente 

aceitável é um sal de potássio. Em algumas modalida des, um sal 

farmaceuticamente aceitável é um sal de amônia (cát ion N(R) 4+). 

Em algumas modalidades, um sal farmaceuticamente ac eitável 

compreende um e não mais que um tipo de cátion. Em algumas 

modalidades, um sal farmaceuticamente aceitável com preende dois 
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ou mais tipos de cátion. Em algumas modalidades, um  cátion é Li +, 

Na+, K +, Mg 2+ ou Ca 2+. Em algumas modalidades, um sal 

farmaceuticamente aceitável é um sal todo de sódio.  Em algumas 

modalidades, um sal farmaceuticamente aceitável é u m sal todo de 

sódio, em que cada ligação internucleotídica que é uma ligação 

de fosfato natural (forma de ácido −O−P(O)(OH)−O−),  se houver, 

existe em sua forma de sal de sódio (−O−P(O)(ONa)−O −), e cada 

ligação internucleotídica que é uma ligação internu cleotídica de 

fosforotioato (forma de ácido −O−P(O)(SH)−O−), se h ouver, existe 

em sua forma de sal de sódio ( −O−P(O)(SNa) −O−).  

[686]  Várias tecnologias para entregar ácidos 

nucleicos e/ou oligonucleotídeos são conhecidas na técnica e 

podem ser utilizadas de acordo com a presente revel ação. Por 

exemplo, uma variedade de nanocarreadores supramole culares pode 

ser usada para entregar ácidos nucleicos. Nanocarre adores 

exemplificativos incluem, porém sem limitação lipos somas, 

complexos de polímero catiônicos e vários compostos  poliméricos. 

A complexação de ácidos nucleicos com vários policá tions é outra 

abordagem para entrega intracelular; isso inclui o uso de 

policátions PEGuilados, complexos de polietilenoami na (PEI), 

copolímeros em bloco catiônicos e dendrímeros. Vári os 

nanocarreadores catiônico, incluindo PEI e dendríme ros de 

poliamidoamina ajudam a liberar os teores dos endos somas. Outras 

abordagens incluem o uso de nanopartículas poliméri cas, 

microesferas, lipossomas, dendrímeros, polímeros bi odegradáveis, 

conjugados, pró-fármacos, coloides inorgânicos, tai s como 

enxofre e ferro, anticorpos, implantes, implantes 

biodegradáveis, microesferas biodegradáveis, implan tes 
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osmoticamente controlados, nanopartículas de lipídi o, emulsões, 

soluções oleosas, soluções aquosas, polímeros biode gradáveis, 

poli(lactídeo-ácido coglicólico), poli(ácido láctic o), depósito 

líquido, micelas de polímero, pontos quânticos e li poplexos. Em 

algumas modalidades, um oligonucleotídeo é conjugad o a outra 

molécula. 

[687]  Em aplicações terapêuticas e/ou de 

diagnóstico, os compostos, por exemplo, oligonucleo tídeos, da 

revelação podem ser formulados para uma variedade d e modos de 

administração, incluindo administração sistêmica e tópica ou 

localizada. As técnicas e formulações podem ser ger almente 

encontradas em Remington, The Science e Practice of  Pharmacy (20ª 

ed. 2000). 

[688]  Os sais farmaceuticamente aceitáveis para 

porções químicas básicas são geralmente bem conheci dos por 

aqueles de habilidade comum na técnica e podem incl uir, por 

exemplo, acetato, benzenossulfonato, besilato, benz oato, 

bicarbonato, bitartarato, brometo, edetado de cálci o, 

carnsilato, carbonato, citrato, edetato, edisilato,  estolato, 

esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato , 

glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromidrato, 

cloridrato, hidroxinaftoato, iodeto, isetionato, la ctato, 

lactobionato, malato, maleato, mandelato, mesilato,  mucato, 

napsilato, nitrato, pamoato (embonato), pantotenato , 

fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, e stearato, 

subacetato, succinato, sulfato, tanato, tartarato o u teoclato. 

Outros sais farmaceuticamente aceitáveis podem ser encontrados, 

por exemplo, em Remington, The Science e Practice o f Pharmacy 
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(20ª ed. 2000). Os sais farmaceuticamente aceitávei s 

preferenciais incluem, por exemplo, acetato, benzoa to, brometo, 

carbonato, citrato, gluconato, bromidrato, cloridra to, maleato, 

mesilato, napsilato, pamoato (embonato), fosfato, s alicilato, 

succinato, sulfato ou tartarato. 

[689]  Em algumas modalidades, os oligonucleotídeos 

fornecidos são formulados em composições farmacêuti cas descritas 

nos documentos nº WO 2005/060697, WO 2011/076807 ou  WO 

2014/136086. 

[690]  Dependendo das afecções, distúrbios ou 

doenças específicas sendo tratadas, os agentes forn ecidos, por 

exemplo, oligonucleotídeos, podem ser formulados em  formas de 

dosagem líquida ou sólida e administrados sistêmica  ou 

localmente. Os oligonucleotídeos fornecidos podem s er entregues, 

por exemplo, em uma forma de liberação temporizada ou sustentada, 

conforme é conhecido pelas pessoas versadas na técn ica. As 

técnicas para formulação e administração podem ser encontradas 

em Remington, The Science e Practice of Pharmacy (2 0ª ed. 2000). 

As vias adequadas podem incluir administração oral,  bucal, por 

aspersão por inalação, sublingual, retal, transdérm ica, vaginal, 

transmucosal, nasal ou intestinal; entrega parenter al, incluindo 

intramuscular, subcutânea, injeções intramedulares,  assim como 

injeções intratecais, intraventriculares diretas, i ntravenosas, 

intra-articulares, intraesternais, intrassinoviais,  intra-

hepáticas, intralesionais, intracranianas, intraper itoneais, 

intranasais ou intraoculares ou outro modo de entre ga. 

[691]  Para injeção, os agentes fornecidos, por 

exemplo, oligonucleotídeos, podem ser formulados e diluídos em 
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soluções aquosas, tal como em tampões fisiologicame nte 

compatíveis, tais como uma solução de Hank, solução  de Ringer ou 

tampão salino fisiológico. Para tal administração t ransmucosal, 

penetrantes adequados à barreira a ser permeada são  usados nas 

formulações. Tais penetrantes são, de modo geral, c onhecidos na 

técnica e podem ser utilizados de acordo com a pres ente 

revelação. 

[692]  O uso de carreadores farmaceuticamente 

aceitáveis para formular compostos, por exemplo, 

oligonucleotídeos fornecidos, para a prática da rev elação em 

dosagens adequadas para vários modos de administraç ão é bem 

conhecido na técnica. Com a escolha adequada do car reador e 

prática de fabricação adequada, as composições da p resente 

revelação, por exemplo, aquelas formuladas como sol uções, podem 

ser administradas por meio de várias vias, por exem plo, 

parenteralmente, tal como por meio de injeção intra venosa. 

[693]  Em algumas modalidades, uma composição que 

compreende um oligonucleotídeo, por exemplo, um oli gonucleotídeo 

de HTT, compreende adicionalmente qualquer um ou to dos dentre: 

cloreto de cálcio di-hidratado, cloreto de magnésio  hexa-

hidratado, cloreto de potássio, cloreto de sódio, f osfato de 

sódio dibásico anidro, fosfato de sódio, di-hidrato  monobásico 

e/ou água para injeção. Em algumas modalidades, uma  composição 

compreende adicionalmente qualquer um ou todos dent re: cloreto 

de cálcio di-hidratado (0,21 mg) USP, cloreto de ma gnésio hexa-

hidratado (0,16 mg) USP, cloreto de potássio (0,22 mg) USP, 

cloreto de sódio (8,77 mg) USP, fosfato de sódio di básico anidro 
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(0,10 mg) USP, fosfato de sódio monobásico di-hidra tado (0,05 m 

g) USP e Água para Injeção USP.  

[694]  Em algumas modalidades, uma composição que 

compreende um oligonucleotídeo compreende adicional mente 

qualquer um ou todos dentre: colesterol, (6Z,9Z,28Z ,31Z)-

heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilam ino) 

butanoato(DLin-MC3-DMA), 1,2-distearoil-sn-glicero- 3-

fosfocolina (DSPC), alfa-(3'-{[1,2-di(miristiloxi)p ropanoxi] 

carbonilamino}propil)-omega-metóxi, polioxietileno( PEG2000-C-

DMG), fosfato de potássio monobásico anidro NF, clo reto de sódio, 

fosfato de sódio dibásico hepta-hidratado e Água pa ra Injeção. 

Em algumas modalidades, o pH de uma composição que compreende um 

oligonucleotídeo, por exemplo, um oligonucleotídeo de HTT, é 

~7,0. Em algumas modalidades, uma composição que co mpreende um 

oligonucleotídeo compreende adicionalmente qualquer  um ou todos 

dentre: 6,2 mg de colesterol USP, 13,0 mg de (6Z,9Z ,28Z,31Z)-

heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilam ino) 

butanoato(DLin-MC3-DMA), 3,3 mg de 1,2-distearoil-s n-glicero-3-

fosfocolina (DSPC), 1,6 mg de α-(3'-{[1,2-

di(miristiloxi)propanoxi] carbonilamino}propil)- ω-metoxi, 

polioxietileno(PEG2000-C-DMG), 0,2 mg de fosfato de  potássio 

monobásico anidro NF, 8,8 mg de cloreto de sódio US P, 2,3 mg de 

fosfato de sódio dibásico hepta-hidratado USP, e Ág ua para 

Injeção USP, em um volume total de aproximadamente 1 ml.  

[695]  Os compostos fornecidos, por exemplo, 

oligonucleotídeos, podem ser prontamente formulados  com o uso de 

carreadores farmaceuticamente aceitáveis bem conhec idos na 

técnica em dosagens adequadas para administração or al. Em algumas 
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modalidades, tais carreadores permitem que os oligo nucleotídeos 

fornecidos sejam formulados como comprimidos, pílul as, cápsulas, 

líquidos, géis, xaropes, pastas fluidas, suspensões  e similares, 

para, por exemplo, ingestão oral por um indivíduo ( por exemplo, 

paciente) a ser tratado. 

[696]  Para entrega nasal ou inalação, os compostos 

fornecidos, por exemplo, oligonucleotídeos, podem s er formulados 

por métodos conhecidos por aqueles versados na técn ica e podem 

incluir, por exemplo, exemplos de solubilizantes, d iluentes ou 

substâncias dispersantes, tais como solução salina,  

conservantes, tais como álcool benzílico, promotore s de absorção 

e fluorocarbonos. 

[697]  Em determinadas modalidades, os 

oligonucleotídeos e composições são entregues para o SNC. Em 

determinadas modalidades, os oligonucleotídeos e co mposições são 

entregues para o fluido cerebroespinhal. Em determi nadas 

modalidades, os oligonucleotídeos e composições são  

administrados ao parênquima cerebral. Em determinad as 

modalidades, os oligonucleotídeos e composições são  entregues 

para um animal/indivíduo por administração intratec al ou 

administração intracerebroventricular. A ampla dist ribuição de 

oligonucleotídeos e composições pode ser alcançada com os métodos 

de administração descritos no presente documento e/ ou conhecidos 

na técnica. 

[698]  Em determinadas modalidades, a administração 

parenteral é por injeção, por exemplo, por uma seri nga, uma 

bomba, etc. Em determinadas modalidades, uma injeçã o é uma 

injeção em bolus. Em determinadas modalidades, uma injeção é 
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administrada diretamente a um tecido ou local, tal como corpo 

estriado, caudado, córtex, hipocampo e cerebelo. 

[699]  Em determinadas modalidades, os métodos de 

localização específica de compostos fornecidos, por  exemplo 

oligonucleotídeos, tal como por injeção em bolus, p odem diminuir 

a concentração eficaz média (EC50) em um fator de 2 0, 25, 30, 

35, 40, 45 ou 50. Em determinadas modalidades, um t ecido alvejado 

é tecido cerebral. Em determinadas modalidades, um tecido 

alvejado é tecido estriado. Em determinadas modalid ades, a 

diminuição da EC50 é desejável devido ao fato de qu e a mesma 

reduz a dose necessária para obter um resultado far macológico em 

um paciente que necessite do mesmo. 

[700]  Em determinadas modalidades, um 

oligonucleotídeo fornecido é entregue por injeção o u infusão, 

uma vez por mês, a cada dois meses, a cada 90 dias,  a cada 3 

meses, a cada 6 meses, duas vezes por ano ou uma ve z por ano. 

[701]  As composições farmacêuticas adequadas para 

uso na presente revelação incluem composições em qu e os 

ingredientes ativos, por exemplo, oligonucleotídeos , estão 

contidos em quantidades eficazes para alcançar seus  propósitos 

pretendidos. A determinação das quantidades eficaze s está dentro 

da capacidade dos versados na técnica, especialment e à luz da 

revelação detalhada fornecida no presente documento . 

[702]  Além de ingredientes ativos, as composições 

farmacêuticas podem conter carreadores farmaceutica mente 

aceitáveis adequados que compreendem excipientes e auxiliares 

que facilitam o processamento de um composto ativo para 

preparações que podem ser usadas farmaceuticamente.  As 
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preparações formuladas para administração oral pode m ser na forma 

de comprimidos, drágeas, cápsulas ou soluções. 

[703]  Em algumas modalidades, as composições 

farmacêuticas para uso oral podem ser obtidas combi nando-se um 

composto ativo com excipientes sólidos, triturando- se 

opcionalmente uma mistura resultante e processando- se a mistura 

de grânulos, após adição de auxiliares adequados, s e desejado, 

para obter comprimidos ou núcleos de drágea. Os exc ipientes 

adequados são, em particular, cargas, tais como açú cares, 

incluindo lactose, sacarose, manitol ou sorbitol; p reparações de 

celulose, por exemplo, amido de milho, amido de tri go, amido de 

arroz, amido de batata, gelatina, goma tragacanto, metil 

celulose, hidroxipropilmetil-celulose, carboximetil -celulose de 

sódio (CMC) e/ou polivinilpirrolidona (PVP: povidon a) Se 

desejado, agentes desintegrantes podem ser adiciona dos, tal como 

polivinilpirrolidona reticulada, ágar ou ácido algí nico ou um 

sal do mesmo, tal como alginato de sódio. 

[704]  Em algumas modalidades, os núcleos de drágea 

são fornecidos com revestimentos adequados. Para es se propósito, 

soluções de açúcar concentradas podem ser usadas, q ue podem 

conter opcionalmente goma arábica, talco, polivinil pirrolidona, 

gel de carbopol, polietilenoglicol (PEG) e/ou dióxi do de titânio, 

soluções de laca e solventes orgânicos adequados ou  misturas de 

solventes. Corantes ou pigmentos podem ser adiciona dos aos 

comprimidos ou revestimentos de drágea para identif icação ou para 

caracterizar combinações diferentes de doses de com posto ativo. 

[705]  As preparações farmacêuticas que podem ser 

usadas oralmente incluem cápsulas “push-fit” produz idas a partir 
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de gelatina, assim como cápsulas moles vedadas prod uzidas a 

partir de gelatina, e um plastificante, tal como gl icerol ou 

sorbitol. As cápsulas “push-fit” podem conter os in gredientes 

ativos, por exemplo, oligonucleotídeos, em mistura por adição 

com cargas, tais como lactose, aglutinantes, tais c omo amidos 

e/ou lubrificantes, tais como talco ou estearato de  magnésio e, 

opcionalmente, estabilizantes. Em cápsulas moles, o s compostos 

ativos, por exemplo, oligonucleotídeos, podem ser d issolvidos ou 

suspensos em líquidos adequados, tais como óleos gr axos, parafina 

líquida ou polietileno glicóis líquidos (PEGs). Alé m disso, 

estabilizantes podem ser adicionados. 

[706]  Em algumas modalidades, uma composição 

fornecida compreende um lipídio. Em algumas modalid ades, um 

lipídio é conjugado a um composto ativo, por exempl o, um 

oligonucleotídeo. Em algumas modalidades, um lipídi o não é 

conjugado a um composto ativo. Em algumas modalidad es, um lipídio 

compreende uma cadeia C 10-C 40 alifática linear, saturada ou 

parcialmente insaturada. Em algumas modalidades, um  lipídio 

compreende uma cadeia C 10-C 40 alifática linear, saturada ou 

parcialmente insaturada, opcionalmente substituída por um ou mais 

grupos C 1-4  alifáticos. Em algumas modalidades, o lipídio é 

selecionado dentre o grupo que consiste em: ácido l áurico, ácido 

mirístico, ácido palmítico, ácido esteárico, ácido oleico, ácido 

linoleico, ácido alfa-linolênico, ácido gama-linolê nico, ácido 

docosa-hexanoico (cis-DHA), ácido turbinárico e álc ool de 

dilinoleíla. Em algumas modalidades, um composto at ivo é um 

oligonucleotídeo fornecido. Em algumas modalidades,  uma 

composição compreende um lipídio e um composto ativ o, e 
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compreende adicionalmente outro componente que é ou tro lipídio 

ou um composto ou porção de alvejamento. Em algumas  modalidades, 

um lipídio é um amino lipídio; um lipídio anfipátic o; um lipídio 

aniônico; uma apolipoproteína; um lipídio catiônico ; um lipídio 

catiônico de baixo peso molecular; um lipídio catiô nico tal como 

CLinDMA e DLinDMA; um lipídio catiônico ionizável; um componente 

de camuflagem; um lipídio auxiliar; um lipopeptídeo ; um lipídio 

neutro; um lipídio zwitteriônico neutro; uma molécu la pequena 

hidrofóbica; uma vitamina hidrofóbica; um lipídio P EG; um lipídio 

não carregado modificado com um ou mais polímeros h idrofílicos; 

fosfolipídio tal como 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-

fosfoetanolamina; um lipídio stealth ; um esterol; um colesterol; 

um lipídio de alvejamento; ou outro lipídio descrit o no presente 

documento ou relatado na técnica adequado para usos  

farmacêuticos. Em algumas modalidades, uma composiç ão compreende 

um lipídio e uma porção de outro lipídio com capaci dade para 

mediar pelo menos uma função de outro lipídio. Em a lgumas 

modalidades, um composto ou porção química de alvej amento tem 

capacidade para alvejar um composto (por exemplo, u m 

oligonucleotídeo) a uma célula ou tecido ou subconj unto 

específico de células ou tecidos. Em algumas modali dades, uma 

porção química de alvejamento é projetada para se b eneficiar da 

expressão específica para célula ou tecido de alvos , receptores, 

proteínas ou outro componente subcelular particular . Em algumas 

modalidades, uma porção química de alvejamento é um  ligante (por 

exemplo, uma molécula pequena, anticorpo, peptídeo,  proteína, 

carboidrato, aptâmero, etc.) que alveja uma composi ção para uma 
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célula ou tecido e/ou se liga a um alvo, receptor, proteína ou 

outro componente subcelular. 

[707]  Certos lipídios exemplificativos para 

entrega de um composto ativo, por exemplo, um oligo nucleotídeo, 

permitem (por exemplo, não impedem ou interferem co m) a função 

de um composto ativo. Em algumas modalidades, um li pídio é ácido 

láurico, ácido mirístico, ácido palmítico, ácido es teárico, ácido 

oleico, ácido linoleico, ácido alfa-linolênico, áci do gama-

linolênico, ácido docosaexanoico (cis-DHA), ácido t urbinárico ou 

álcool de dilinoleíla. 

[708]  Conforme descrito na presente revelação, a 

conjugação de lipídio, tal como a conjugação de áci dos graxos, 

pode aprimorar uma ou mais propriedades de oligonuc leotídeos. 

[709]  Em algumas modalidades, uma composição para 

entrega de um composto ativo, por exemplo, um oligo nucleotídeo, 

é capaz de alvejar um composto ativo a células ou t ecidos 

específicos, conforme desejado. Em algumas modalida des, uma 

composição para entrega de um composto ativo é capa z de alvejar 

um composto ativo a uma célula ou tecido muscular. Em algumas 

modalidades, a presente revelação fornece composiçõ es e métodos 

relacionados à entrega de compostos ativos, em que as composições 

compreendem um composto ativo e um lipídio. Em vári as modalidades 

para uma célula ou tecido muscular, um lipídio é se lecionado 

dentre: ácido láurico, ácido mirístico, ácido palmí tico, ácido 

esteárico, ácido oleico, ácido linoleico, ácido alf a-linolênico, 

ácido gama-linolênico, ácido docosaexanoico (cis-DH A), ácido 

turbinárico e álcool de dilinoleíla. 
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[710]  Em algumas modalidades, uma composição que 

compreende um oligonucleotídeo é liofilizada. Em al gumas 

modalidades, uma composição que compreende um oligo nucleotídeo é 

liofilizada, e o oligonucleotídeo liofilizado está em um frasco. 

Em algumas modalidades, o frasco é preenchido com n itrogênio. Em 

algumas modalidades, a composição de oligonucleotíd eo 

liofilizada é reconstituída antes da administração.  Em algumas 

modalidades, a composição de oligonucleotídeo liofi lizada é 

reconstituída com uma solução de cloreto de sódio a ntes da 

administração. Em algumas modalidades, a composição  de 

oligonucleotídeo liofilizada é reconstituída com um a solução de 

cloreto de sódio 0,9% antes da administração. Em al gumas 

modalidades, a reconstituição ocorre no sítio clíni co para 

administração. Em algumas modalidades, em uma compo sição 

liofilizada, uma composição de oligonucleotídeo é q uiralmente 

controlada ou compreende pelo menos uma ligação int ernucleotídica 

quiralmente controlada e/ou o oligonucleotídeo alve ja qualquer 

alvo, incluindo, porém sem limitação: HTT, DMD, APO C3, PNPLA3, 

C9orf72 ou SMN2, ou qualquer outro alvo de gene.  

Certas Modalidades de Variáveis 

[711]  Em algumas modalidades, a presente revelação 

usa variáveis nas fórmulas, modelos, etc. Certas mo dalidades 

exemplificativas de tais variáveis são descritas ab aixo. Conforme 

verificado pelos elementos versados na técnica, as modalidades 

para cada variável descrita abaixo ou em qualquer p arte da 

presente revelação podem ser independente e opciona lmente 

combinadas com modalidades de outras variáveis nas mesmas 
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fórmulas, modelos, etc., descritas abaixo ou em qua lquer parte 

da presente revelação. 

[712]  Em algumas modalidades, R 5s−Ls− é −CH 2OH. Em 

algumas modalidades, R 5s−Ls− é −C(R 5s) 2−OH, em que R 5s  é conforme 

descrito na presente revelação. Em algumas modalida des, R 5s−Ls− é 

−CH(R5s) −OH, em que R 5s  é conforme descrito na presente revelação.  

[713]  Em algumas modalidades, BA é um grupo 

opcionalmente substituído selecionado dentre C 3-30  

cicloalifático, C 6-30  arila, C 5-30  heteroarila tendo 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, C 3-30  heterociclila tendo 

1 a 10 heteroátomos independentemente selecionados dentre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, u ma porção 

química de nucleobase natural, e uma porção química  de nucleobase 

modificada. Em algumas modalidades, BA é um grupo o pcionalmente 

substituído selecionado dentre C 5-30  heteroarila tendo 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, C 3-30  heterociclila tendo 

1 a 10 heteroátomos independentemente selecionados dentre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, u ma porção 

química de nucleobase natural, e uma porção química  de nucleobase 

modificada. Em algumas modalidades, BA é um grupo o pcionalmente 

substituído selecionado dentre C 5-30  heteroarila tendo 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, uma porção química de 

nucleobase natural, e uma porção química de nucleob ase 

modificada. Em algumas modalidades, BA é C 5-30  heteroarila 

opcionalmente substituída tendo 1 a 10 heteroátomos  
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independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, BA são nucleobases  naturais 

opcionalmente substituídas e tautômeros das mesmas.  Em algumas 

modalidades, BA são nucleobases naturais protegidas  e tautômeros 

das mesmas. Vários grupos protetores de nucleobase para síntese 

de oligonucleotídeo são conhecidos e podem ser util izados de 

acordo com a presente revelação. Em algumas modalid ades, BA é 

uma nucleobase opcionalmente substituída selecionad a dentre 

adenina, citosina, guanosina, timina e uracila, e t autômeros das 

mesmas. Em algumas modalidades, BA é uma nucleobase  opcionalmente 

protegida selecionada dentre adenina, citosina, gua nosina, 

timina e uracila, e tautômeros das mesmas.  

[714]  Em algumas modalidades, BA é C 3-30  

cicloalifático opcionalmente substituído. Em alguma s 

modalidades, BA é C 6-30  arila opcionalmente substituída. Em 

algumas modalidades, BA é C 3-30  heterociclila opcionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, BA é C 5-30  heteroarila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, BA é uma 

porção química de base natural opcionalmente substi tuída. Em 

algumas modalidades, BA é uma porção química de bas e modificada 

opcionalmente substituída. BA é um grupo opcionalme nte 

substituído selecionado dentre C 3-30  cicloalifático, C 6-30  arila, 

C3-30  heterociclila, e C 5-30  heteroarila. Em algumas modalidades, 

BA é um grupo opcionalmente substituído selecionado  dentre C 3-30  

cicloalifático, C 6-30  arila, C 3-30  heterociclila, C 5-30  heteroarila, 

e uma porção química de nucleobase natural. 

[715]  Em algumas modalidades, BA é conectado 

através de um anel aromático. Em algumas modalidade s, BA é 
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conectado através de um heteroátomo. Em algumas mod alidades, BA 

é conectado através de um heteroátomo de anel de um  anel 

aromático. Em algumas modalidades, BA é conectado a través de um 

átomo de nitrogênio de anel de um anel aromático.  

[716]  Em algumas modalidades, BA é uma nucleobase 

natural. Em algumas modalidades, BA é uma nucleobas e natural 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, BA é uma 

nucleobase natural substituída. Em algumas modalida des, BA é 

opcionalmente substituído, ou um tautômero opcional mente 

substituído de A, T, C, U, ou G. Em algumas modalid ades, BA é 

nucleobase natural A, T, C, U, ou G. Em algumas mod alidades, BA 

é um grupo opcionalmente substituído selecionado de ntre 

nucleobases naturais A, T, C, U, e G. 

[717]  Em algumas modalidades, BA é um resíduo de 

base de purina opcionalmente substituído. Em alguma s modalidades, 

BA é um resíduo de base de purina protegido. Em alg umas 

modalidades, BA é um resíduo de adenina opcionalmen te 

substituído. Em algumas modalidades, BA é um resídu o de adenina 

protegido. Em algumas modalidades, BA é um resíduo de guanina 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, BA é um 

resíduo de guanina protegido. Em algumas modalidade s, BA é um 

resíduo de citosina opcionalmente substituído. Em a lgumas 

modalidades, BA é um resíduo de citosina protegido.  Em algumas 

modalidades, BA é um resíduo de timina opcionalment e substituído. 

Em algumas modalidades, BA é um resíduo de timina p rotegido. Em 

algumas modalidades, BA é um resíduo de uracila opc ionalmente 

substituído. Em algumas modalidades, BA é um resídu o de uracila 

protegido. Em algumas modalidades, BA é um resíduo de 5-
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metilcitosina opcionalmente substituído. Em algumas  modalidades, 

BA é um resíduo de 5-metilcitosina protegido.  

[718]  Em algumas modalidades, BA é um resíduo de 

base protegido conforme usado na preparação de olig onucleotídeo. 

Em algumas modalidades, BA é uma nucleobase conform e descrito na 

presente revelação. 

[719]  Em algumas modalidades, cada R s é 

independentemente −H, halogênio, −CN, −N 3, −NO, −NO2, −Ls−R', 

−Ls−Si(R) 3, −L s−OR', −L s−SR', −L s−N(R') 2, −O−L s−R', −O−L s−Si(R) 3, 

−O−Ls−OR', −O−Ls−SR' ou −O−Ls−N(R') 2 conforme descrito na presente 

revelação. 

[720]  Em algumas modalidades, R s é R', em que R é 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

Rs é R, em que R é conforme descrito na presente reve lação. Em 

algumas modalidades, R s é C 1-30  heteroalifático opcionalmente 

substituído. Em algumas modalidades, R s compreende um ou mais 

átomos de silício. Em algumas modalidades, R s é −CH 2Si(Ph) 2CH3. 

[721]  Em algumas modalidades, R s é −L s−R'. Em 

algumas modalidades, R s é −L s−R' em que −L s− é um grupo alifático 

C1-30 bivalente opcionalmente substituído. Em algumas mod alidades, 

Rs é −CH 2Si(Ph) 2CH3. 

[722]  Em algumas modalidades, R s é −F. Em algumas 

modalidades, R s é −Cl. Em algumas modalidades, R s é −Br. Em 

algumas modalidades, R s é −I. Em algumas modalidades, R s é −CN. 

Em algumas modalidades, R s é −N3. Em algumas modalidades, R s é 

−NO. Em algumas modalidades, R s é −NO 2. Em algumas modalidades, 

Rs é −L s−Si(R) 3. Em algumas modalidades, R s é −Si(R) 3. Em algumas 

modalidades, R s é −L s−R'. Em algumas modalidades, R s é −R'. Em 
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algumas modalidades, R s é −L s−OR'. Em algumas modalidades, R s é 

−OR'. Em algumas modalidades, R s é −L s−SR'. Em algumas 

modalidades, R s é −SR'. Em algumas modalidades, R s é −L s−N(R') 2. 

Em algumas modalidades, R s é −N(R') 2. Em algumas modalidades, R s 

é −O−L s−R'. Em algumas modalidades, R s é −O−L s−Si(R) 3. Em algumas 

modalidades, R s é −O −Ls−OR'. Em algumas modalidades, R s é 

−O−Ls−SR'. Em algumas modalidades, R s é −O−L s−N(R') 2. Em algumas 

modalidades, R s é uma modificação 2' conforme descrito na 

presente revelação. Em algumas modalidades, R s é −OR, em que R é 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

Rs é −OR, em que R é C 1-6  alifático opcionalmente substituído. Em 

algumas modalidades, R s é −OMe. Em algumas modalidade s, R s é 

−OCH2CH2OMe.  

[723]  Em algumas modalidades, s é 0 a 20. Em 

algumas modalidades, s é 1 a 20. Em algumas modalid ades, s é 1 a 

5. Em algumas modalidades, s é 1. Em algumas modali dades, s é 2. 

Em algumas modalidades, s é 3. Em algumas modalidad es, s é 4. Em 

algumas modalidades, s é 5. Em algumas modalidades,  s é 6. Em 

algumas modalidades, s é 7. Em algumas modalidades,  s é 8. Em 

algumas modalidades, s é 9. Em algumas modalidades,  s é 10. Em 

algumas modalidades, s é 11. Em algumas modalidades , s é 12. Em 

algumas modalidades, s é 13. Em algumas modalidades , s é 14. Em 

algumas modalidades, s é 15. Em algumas modalidades , s é 16. Em 

algumas modalidades, s é 17. Em algumas modalidades , s é 18. Em 

algumas modalidades, s é 19. Em algumas modalidades , s é 20.  

[724]  Em algumas modalidades, L s é L, em que L é 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

L é um grupo metileno bivalente opcionalmente subst ituído. Em 
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algumas modalidades, L s é −CH 2−. Em algumas modalidades, L s é 

−C(R') 2−. Em algumas modalidades, L s é −CH(R')−. Em algumas 

modalidades, L s é −CHR−. Em algumas modalidades, cada L s é 

independentemente um grupo de ligação covalente ou bivalente 

linear ou ramificado opcionalmente substituído sele cionado 

dentre um grupo C 1-30  alifático e um grupo C 1-30  heteroalifático 

tendo 1-10 heteroátomos independentemente seleciona dos dentre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, e m que uma ou 

mais unidades de metileno são opcional e independen temente 

substituídas por um grupo opcionalmente substituído  selecionado 

dentre C 1-6  alquileno, C 1-6  alquenileno, −C ≡C−, um grupo C 1–C6 

heteroalifático bivalente tendo 1-5 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício, −C(R') 2−, −Cy−, −O−, −S−, −S−S−, 

−N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, −C(NR')−, −C(O)N(R')−, 

−N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O)O−, −S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R')−, 

−C(O)S−, −C(O)O−, −P(O)(OR')−, −P(O)(SR')−, −P(O)(R ')−, 

−P(O)(NR')−, −P(S)(OR')−, −P(S)(SR')−, −P(S)(R')−, −P(S)(NR')−, 

−P(R')−, −P(OR')−, −P(SR')−, −P(NR')−, −P(OR')[B(R' ) 3]−, 

−OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP(O)(R')O−, −OP(O)( NR')O−, 

−OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou 

−OP(OR')[B(R') 3]O−, e um ou mais átomos de carbono são opcional 

e independentemente substituídos por Cy L.  

[725]  Em algumas modalidades, L s é um grupo de 

ligação covalente ou bivalente linear ou ramificado  opcionalmente 

substituído selecionado dentre um grupo C 1-30  alifático e um grupo 

C1-30  heteroalifático tendo 1-10 heteroátomos independen temente 

selecionados dentre oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e 
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silício, em que uma ou mais unidades de metileno sã o opcional e 

independentemente substituídas por um grupo opciona lmente 

substituído selecionado dentre C 1-6  alquileno, C 1-6  alquenileno, 

, um grupo C 1–C6 heteroalifático bivalente tendo 1-5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, −C(R') 2−, −Cy−, −O−, −S−, 

−S−S−, −N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, −C(NR')−, −C(O)N(R' )−, 

−N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O)O−, −S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R') −, 

−C(O)S−, −C(O)O−, −P(O)(OR')−, −P(O)(SR')−, −P(O)(R ')−, 

−P(O)(NR')−, −P(S)(OR')−, −P(S)(SR') −, −P(S)(R')−, −P(S)(NR')−, 

−P(R')−, −P(OR')−, −P(SR')−, −P(NR')−, −P(OR')[B(R' ) 3]−, 

−OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP(O)(R')O−, −OP(O)( NR')O−, 

−OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou 

−OP(OR')[B(R') 3]O−, e um ou mais átomos de carbono são opcional 

e independentemente substituídos por Cy L. Em algumas modalidades, 

Ls é um grupo C 1-30  alifático de ligação covalente ou bivalente 

linear ou ramificado opcionalmente substituído , em  que uma ou 

mais unidades de metileno são opcional e independen temente 

substituídas por um grupo opcionalmente substituído  selecionado 

dentre C 1-6  alquileno, C 1-6  alquenileno, , um grupo C 1–C6 

heteroalifático bivalente tendo 1-5 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício, −C(R') 2−, −Cy−, −O−, −S−, −S−S−, 

−N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, −C(NR')−, −C(O)N(R')−, 

−N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O)O−, −S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R')−, 

−C(O)S−, −C(O)O−, −P(O)(OR')−, −P(O)(SR')−, −P(O)(R ')−, 

−P(O)(NR')−, −P(S)(OR')−, −P(S)(SR')−, −P(S)(R')−, −P(S)(NR')−, 

−P(R')−, −P(OR')−, −P(SR')−, −P(NR')−, −P(OR')[B(R' ) 3]−, 
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−OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP(O)(R')O−, −OP(O)( NR')O−, 

−OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou 

−OP(OR')[B(R') 3]O−, e um ou mais átomos de carbono são opcional 

e independentemente substituídos por Cy L. Em algumas modalidades, 

Ls é um grupo C 1-30  heteroalifático de ligação covalente ou 

bivalente linear ou ramificado opcionalmente substi tuído tendo 

1-10 heteroátomos independentemente selecionados de ntre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, e m que uma ou 

mais unidades de metileno são opcional e independen temente 

substituídas por um grupo opcionalmente substituído  selecionado 

dentre C 1-6  alquileno, C 1-6  alquenileno, , um grupo C 1–C6 

heteroalifático bivalente tendo 1-5 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício, −C(R') 2−, −Cy−, −O−, −S−, −S−S−, 

−N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, −C(NR')−, −C(O)N(R')−, 

−N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O)O−, −S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R')−, 

−C(O)S−, −C(O)O−, −P(O)(OR')−, −P(O)(SR')−, −P(O)(R ')−, 

−P(O)(NR')−, −P(S)(OR')−, −P(S)(SR')−, −P(S)(R')−, −P(S)(NR')−, 

−P(R')−, −P(OR')−, −P(SR')−, −P(NR')−, −P(OR')[B(R' ) 3] −, 

−OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP(O)(R')O−, −OP(O)( NR')O−, 

−OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou 

−OP(OR')[B(R') 3]O−, e um ou mais átomos de carbono são opcional 

e independentemente substituídos por Cy L. Em algumas modalidades, 

Ls é um grupo de ligação covalente ou bivalente linea r ou 

ramificado opcionalmente substituído selecionado de ntre um grupo 

C1-30  alifático e um grupo C 1-30  heteroalifático tendo 1-10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, em que uma ou mais 
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unidades de metileno são opcional e independentemen te 

substituídas por um grupo opcionalmente substituído  selecionado 

dentre C 1-6  alquileno, C 1-6  alquenileno, , um grupo C 1–C6 

heteroalifático bivalente tendo 1-5 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício, −C(R') 2−, −Cy−, −O−, −S−, −S−S−, 

−N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, −C(NR')−, −C(O)N(R')−, 

−N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O)O−, −S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R') −, 

−C(O)S− ou −C(O)O−, e um ou mais átomos de carbono são opcional 

e independentemente substituídos por Cy L. Em algumas modalidades, 

Ls é um grupo de ligação covalente ou bivalente linea r ou 

ramificado opcionalmente substituído selecionado de ntre um grupo 

C1-10  alifático e um grupo C 1-10  heteroalifático tendo 1-5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, em que uma ou mais 

unidades de metileno são opcional e independentemen te 

substituídas por um grupo opcionalmente substituído  selecionado 

dentre C 1-6  alquileno, C 1-6  alquenileno, −C(R') 2−, −Cy−, −O−, −S−, 

−S−S−, −N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, −C(NR')−, −C(O)N(R' )−, 

−N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O)O−, −S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R')−, 

−C(O)S− e −C(O)O−, e um ou mais átomos de carbono s ão opcional e 

independentemente substituídos por Cy L. Em algumas modalidades, 

Ls é um grupo de ligação covalente ou bivalente linea r ou 

ramificado opcionalmente substituído selecionado de ntre um grupo 

C1-10  alifático e um grupo C 1-10  heteroalifático tendo 1-5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, em que uma ou mais 

unidades de metileno são opcional e independentemen te 
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substituídas por um grupo opcionalmente substituído  selecionado 

dentre −C(R') 2−, −Cy−, −O−, −S−, −S−S−, −N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, 

−C(NR')−, −C(O)N(R')−, −N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O) O−, −S(O)−, 

−S(O) 2−, −S(O) 2N(R')−, −C(O)S− e −C(O)O−. 

[726]  Em algumas modalidades, L s é uma ligação 

covalente. Em algumas modalidades, L s é C 1-30  alifático bivalente 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, Ls é C 1-30  

heteroalifático bivalente opcionalmente substituído  tendo 1-10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre boro, 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. 

[727]  Em algumas modalidades, as porções químicas 

alifáticas, por exemplo, aquelas dentre L s, R, etc., monovalentes 

ou bivalentes ou multivalentes, e podem conter qual quer número 

de átomos de carbono (antes de qualquer substituiçã o opcional) 

dentro de sua faixa, por exemplo, C 1, C 2,  C3,  C4,  C5,  C6,  C7,  C8,  C9,  

C10,  C11,  C12,  C13,  C14,  C15,  C16,  C17,  C18,  C19,  C20,  C21,  C22,  C23,  C24,  C25,  

C26,  C27,  C28,  C29,  C30, etc . Em algumas modalidades, as porções 

químicas heteroalifáticas, por exemplo, aquelas den tre L s, R, 

etc., monovalentes ou bivalentes ou multivalentes, e podem conter 

qualquer número de átomos de carbono (antes de qual quer 

substituição opcional) dentro de sua faixa, por exe mplo, C 1, C 2,  

C3,  C4,  C5,  C6,  C7,  C8,  C9,  C10,  C11,  C12,  C13,  C14,  C15,  C16,  C17,  C18,  C19,  

C20,  C21,  C22,  C23,  C24,  C25,  C26,  C27,  C28,  C29,  C30, etc.  

[728]  Em algumas modalidades, uma unidade de 

metileno é substituída por −Cy−, em que −Cy− é conforme descrito 

na presente revelação. Em algumas modalidades, uma ou mais 

unidades de metileno são opcional e independentemen te 

substituídas por −O−, −S−, −N(R')−, −C(O)−, −S(O)−,  −S(O) 2−, 
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−P(O)(OR')−, −P(O)(SR')−, −P(S)(OR')− ou −P(S)(OR') −. Em algumas 

modalidades, uma unidade de metileno é substituída por −O−. Em 

algumas modalidades, uma unidade de metileno é subs tituída por 

−S−. Em algumas modalidades, uma unidade de metilen o é 

substituída por −N(R')−. Em algumas modalidades, um a unidade de 

metileno é substituída por −C(O) −. Em algumas modalidades, uma 

unidade de metileno é substituída por −S(O)−. Em al gumas 

modalidades, uma unidade de metileno é substituída por −S(O) 2−. 

Em algumas modalidades, uma unidade de metileno é s ubstituída 

por −P(O)(OR')−. Em algumas modalidades, uma unidade de metileno 

é substituída por −P(O)(SR')−. Em algumas modalidad es, uma 

unidade de metileno é substituída por −P(O)(R')−. Em algumas 

modalidades, uma unidade de metileno é substituída por 

−P(O)(NR')−. Em algumas modalidades, uma unidade de  metileno é 

substituída por −P(S)(OR')−. Em algumas modalidades , uma unidade 

de metileno é substituída por −P(S)(SR')−. Em algum as 

modalidades, uma unidade de metileno é substituída por 

−P(S)(R')−. Em algumas modalidades, uma unidade de metileno é 

substituída por −P(S)(NR')−. Em algumas modalidades , uma unidade 

de metileno é substituída por −P(R')−. Em algumas m odalidades, 

uma unidade de metileno é substituída por −P(OR')−.  Em algumas 

modalidades, uma unidade de metileno é substituída por −P(SR')−. 

Em algumas modalidades, uma unidade de metileno é s ubstituída 

por −P(NR')−. Em algumas modalidades, uma unidade d e metileno é 

substituída por −P(OR')[B(R') 3] −. Em algumas modalidades, uma ou 

mais unidades de metileno são opcional e independen temente 

substituídas por −O−, −S−, −N(R')−, −C(O)−, −S(O)−, −S(O) 2−, 

−P(O)(OR')−, −P(O)(SR')−, −P(S)(OR')− ou −P(S)(OR') −. Em algumas 
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modalidades, uma unidade de metileno é substituída por 

−OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP(O)(R')O−, −OP(O)( NR')O−, 

−OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou 

−OP(OR')[B(R') 3]O−, cada um dos quais pode ser independentemente 

uma ligação internucleotídica. 

[729]  Em algumas modalidades, L s, por exemplo, 

quando conectado a R s, é −CH 2−. Em algumas modalidades, L s é 

−C(R) 2−, em que pelo menos um R não é hidrogênio. Em algu mas 

modalidades, L s é −CHR−. Em algumas modalidades, R é hidrogênio. 

Em algumas modalidades, L s é −CHR−, em que R não é hidrogênio. 

Em algumas modalidades, C de −CHR− é quiral. Em alg umas 

modalidades, L s é −( R) −CHR−, em que C de −CHR− é quiral.  Em 

algumas modalidades, L s é −( S)−CHR−, em que C de −CHR− é quiral. 

Em algumas modalidades, R é C 1-6  alifático opcionalmente 

substituído. Em algumas modalidades, R é C 1-6 alquila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é C 1-5  

alifático opcionalmente substituído. Em algumas mod alidades, R é 

C1-5 alquila opcionalmente substituída. Em algumas modal idades, R 

é C 1-4  alifático opcionalmente substituído. Em algumas 

modalidades, R é C 1-4 alquila opcionalmente substituída. Em 

algumas modalidades, R é C 1-3  alifático opcionalmente substituído. 

Em algumas modalidades, R é C 1-3 alquila opcionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é C 2 alifático 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, R é metila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é C 1-6  

alifático. Em algumas modalidades, R é C 1-6 alquila. Em algumas 

modalidades, R é C 1-5  alifático. Em algumas modalidades, R é C 1-5 

alquila. Em algumas modalidades, R é C 1-4  alifático. Em algumas 
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modalidades, R é C 1-4 alquila. Em algumas modalidades, R é C 1-3  

alifático. Em algumas modalidades, R é C 1-3 alquila. Em algumas 

modalidades, R é C 2 alifático. Em algumas modalidades, R é metila. 

Em algumas modalidades, R é C 1-6  haloalifático. Em algumas 

modalidades, R é C 1-6 haloalquila. Em algumas modalidades, R é C 1-

5 haloalifático. Em algumas modalidades, R é C 1-5 haloalquila. Em 

algumas modalidades, R é C 1-4  haloalifático. Em algumas 

modalidades, R é C 1-4 haloalquila. Em algumas modalidades, R é C 1-

3 haloalifático. Em algumas modalidades, R é C 1-3 haloalquila. Em 

algumas modalidades, R é C 2 haloalifático. Em algumas 

modalidades, R é metila substituída por um ou mais halogênios. 

Em algumas modalidades, R é −CF3. Em algumas modalidades, L s é 

−CH=CH− opcionalmente substituído. Em algumas modal idades, L s é 

( E) −CH=CH− opcionalmente substituído. Em algumas modal idades, L s 

é ( Z)−CH=CH− opcionalmente substituído. Em algumas moda lidades, 

Ls é −C ≡C−.  

[730]  Em algumas modalidades, L s compreende pelo 

menos um átomo de fósforo. Em algumas modalidades, pelo menos 

uma unidade de metileno de L s é substituída com −P(O)(OR')−, 

−P(O)(SR')−, −P(O)(R')−, −P(O)(NR')−, −P(S)(OR')−, −P(S)(SR')−, 

−P(S)(R')−, −P(S)(NR')−, −P(R')−, −P(OR')−, −P(SR') −, −P(NR')−, 

−P(OR')[B(R') 3]−, −OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP(O)(R')O−, 

−OP(O)(NR')O −, −OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou  

−OP(OR')[B(R') 3]O−.  

[731]  Em algumas modalidades, L s é −Cy−. Em algumas 

modalidades, −Cy− é anel heterociclila monocíclico ou bicíclico 

com 3-20 membros opcionalmente substituído tendo 1- 5 

heteroátomos. Em algumas modalidades, −Cy− é anel h eterociclila 
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monocíclico ou bicíclico com 5-20 membros opcionalm ente 

substituído tendo 1-5 heteroátomos, em que pelo men os um 

heteroátomo é oxigênio. Em algumas modalidades, −Cy − é anel 

tetra-hidrofurano bivalente opcionalmente substituí do. Em 

algumas modalidades, −Cy− é uma porção química de f uranose 

opcionalmente substituída.  

[732]  Conforme descrito no presente documento, 

cada L é independentemente uma ligação covalente, o u um grupo 

bivalente linear ou ramificado opcionalmente substi tuído 

selecionado a partir de um grupo alifático C 1-30  e um grupo 

heteroalifático C 1-30  tendo 1-10 heteroátomos independentemente 

selecionados dentre oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo, boro 

e silício, em que uma ou mais unidades de metileno são opcional 

e independentemente substituídas por C1-6 alquileno , C1-6 

alquenileno, , −C(R') 2−, −O−, −S−, −S−S−, −N(R')−, −C(O)−, 

−C(S)−, −C(NR')−, −C(O)N(R')−, −N(R')C(O)N(R')−, −N (R')C(O)O−, 

−S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R')−, −C(O)S−, −C(O)O−, −P(O)(OR')−, 

−P(O)(SR')−, −P(O)(R')−, −P(O)(NR')−, −P(S)(OR')−, −P(S)(SR')−, 

−P(S)(R')−, −P(S)(NR')−, −P(R')−, −P(OR')−, −P(SR') −, −P(NR')−, 

−P(OR')[B(R')3]−, −OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP (O)(R')O−, 

−OP(O)(NR')O−, −OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou 

−OP(OR')[B(R')3]O−; e um ou mais átomos de carbono são opcional 

e independentemente substituídos por Cy L. 

[733]  Em algumas modalidades, L é uma ligação 

covalente ou um grupo bivalente linear ou ramificad o 

opcionalmente substituído selecionado a partir de u m grupo 

alifático C 1-30  e um grupo heteroalifático C 1-30 tendo 1-10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 
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nitrogênio, enxofre, fósforo, boro e silício, em qu e uma ou mais 

unidades de metileno são opcional e independentemen te 

substituídas por um grupo opcionalmente substituído  selecionado 

a partir de C 1-6  alquileno, C 1-6  alquenileno, , −C(R') 2−, 

−O−, −S−, −S−S−, −N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, −C(NR')−,  −C(O)N(R')−, 

−N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O)O−, −S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R') −, 

−C(O)S−, −C(O)O−, −P(O)(OR')−, −P(O)(SR')−, −P(O)(R ')−, 

−P(O)(NR')−, −P(S)(OR')−, −P(S)(SR')−, −P(S)(R')−, −P(S)(NR') −, 

−P(R')−, −P(OR')−, −P(SR')−, −P(NR')−, −P(OR')[B(R' ) 3]−, 

−OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP(O)(R')O−, −OP(O)( NR')O−, 

−OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou 

−OP(OR')[B(R') 3]O−, e um ou mais átomos de carbono são opcional 

e independentemente substituídos por Cy L. Em algumas modalidades, 

L é um grupo C 1-30  alifático de ligação covalente ou bivalente 

linear ou ramificado opcionalmente substituído , em  que uma ou 

mais unidades de metileno são opcional e independen temente 

substituídas por um grupo opcionalmente substituído  selecionado 

dentre C 1-6  alquileno, C 1-6  alquenileno, , −C(R') 2−, −Cy−, 

−O−, −S−, −S−S−, −N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, −C (NR') −, −C(O)N(R')−, 

−N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O)O−, −S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R')−, 

−C(O)S−, −C(O)O−, −P(O)(OR')−, −P(O)(SR') −, −P(O)(R')−, 

−P(O)(NR')−, −P(S)(OR')−, −P(S)(SR')−, −P(S)(R')−, −P(S)(NR')−, 

−P(R')−, −P(OR')−, −P(SR')−, −P(NR')−, −P(OR')[B(R' ) 3] −, 

−OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP(O)(R')O−, −OP(O)( NR')O−, 

−OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou 

−OP(OR')[B(R') 3]O−, e um ou mais CH ou átomos de carbono são 

opcional e independentemente substituídos por Cy L. Em algumas 

modalidades, L é uma ligação covalente ou um grupo C1-30  
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heteroalifático bivalente linear ou ramificado opci onalmente 

substituído tendo 1-10 heteroátomos independentemen te 

selecionados a partir de oxigênio, nitrogênio, enxo fre, fósforo 

e silício, em que uma ou mais unidades de metileno são opcional 

e independentemente substituídas por um grupo opcio nalmente 

substituído selecionado a partir de C 1-6  alquileno, C 1-6  

alquenileno, , −C(R') 2−, −O−, −S−, −S−S−, −N(R')−, −C(O)−, 

−C(S) −, −C(NR')−, −C(O)N(R')−, −N(R')C(O)N(R')−, −N(R') C(O)O−, 

−S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R')−, −C(O)S−, −C(O)O−, −P(O)(OR')−, 

−P(O)(SR')−, −P(O)(R')−, −P(O)(NR')−, −P(S)(OR')−, −P(S)(SR')−, 

−P(S)(R')−, −P(S)(NR')−, −P(R')−, −P(OR')−, −P(SR') −, −P(NR')−, 

−P(OR')[B(R') 3]−, −OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP(O)(R')O−, 

−OP(O)(NR')O−, −OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou 

−OP(OR')[B(R') 3]O−, e um ou mais átomos de carbono são opcional 

e independentemente substituídos por Cy L. Em algumas modalidades, 

L é um grupo de ligação covalente ou bivalente line ar ou 

ramificado opcionalmente substituído selecionado de ntre um grupo 

C1-30  alifático e um grupo C 1-30  heteroalifático tendo 1-10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, em que uma ou mais 

unidades de metileno são opcional e independentemen te 

substituídas por um grupo opcionalmente substituído  selecionado 

dentre C 1-6  alquileno, C 1-6  alquenileno, , −C(R') 2−, −O−, 

−S−, −S−S−, −N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, −C(NR')−, −C(O )N(R')−, 

−N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O)O−, −S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R')−, 

−C(O)S− e −C(O)O−, ou um ou mais átomos de carbono são opcional 

e independentemente substituídos por Cy L. Em algumas modalidades, 

L é um grupo de ligação covalente ou bivalente line ar ou 
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ramificado opcionalmente substituído selecionado de ntre um grupo 

C1-10  alifático e um grupo C 1-10  heteroalifático tendo 1-5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, em que uma ou mais 

unidades de metileno são opcional e independentemen te 

substituídas por um grupo opcionalmente substituído  selecionado 

dentre C 1-6  alquileno, C 1-6  alquenileno, −C(R') 2−, −O−, −S−, −S−S−, 

−N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, −C(NR')−, −C(O)N(R')−, 

−N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O)O−, −S(O)−, −S(O) 2−, −S(O) 2N(R')−, 

−C(O)S − e −C(O)O−, e um ou mais átomos de carbono são opc ional e 

independentemente substituídos por Cy L. Em algumas modalidades, 

L é um grupo de ligação covalente ou bivalente line ar ou 

ramificado opcionalmente substituído selecionado de ntre um grupo 

C1-10  alifático e um grupo C 1-10  heteroalifático tendo 1-5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, em que uma ou mais 

unidades de metileno são opcional e independentemen te 

substituídas por um grupo opcionalmente substituído  selecionado 

dentre −C(R') 2−, −O−, −S−, −S−S−, −N(R')−, −C(O)−, −C(S)−, 

−C(NR')−, −C(O)N(R')−, −N(R')C(O)N(R')−, −N(R')C(O) O−, −S(O)−, 

−S(O) 2−, −S(O) 2N(R')−, −C(O)S− e −C(O)O−. 

[734]  Em algumas modalidades, L é uma ligação 

covalente. Em algumas modalidades, L é C 1-30  alifático bivalente 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, L é C 1-30  

heteroalifático bivalente opcionalmente substituído  tendo 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre boro, 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. 
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[735]  Em algumas modalidades, as porções químicas 

alifáticas, por exemplo, aquelas de L, R, etc., mon ovalente ou 

bivalente ou multivalente, e podem conter qualquer número de 

átomos de carbono (antes de qualquer substituição o pcional) 

dentro de sua faixa, por exemplo, C 1, C 2,  C3,  C4,  C5,  C6,  C7,  C8,  C9,  

C10,  C11,  C12,  C13,  C14,  C15,  C16,  C17,  C18,  C19,  C20,  C21,  C22,  C23,  C24,  C25,  

C26,  C27,  C28,  C29,  C30, etc. Em algumas modalidades, as porções 

químicas heteroalifáticas, por exemplo, aquelas den tre L, R, 

etc., monovalente ou bivalente ou multivalente, e p odem conter 

qualquer número de átomos de carbono (antes de qual quer 

substituição opcional) dentro de sua faixa, por exe mplo, C 1, C 2,  

C3,  C4,  C5,  C6,  C7,  C8,  C9,  C10,  C11,  C12,  C13,  C14,  C15,  C16,  C17,  C18,  C19,  

C20,  C21,  C22,  C23,  C24,  C25,  C26,  C27,  C28,  C29,  C30, etc.  

[736]  Em algumas modalidades, uma ou mais unidades 

de metileno são opcional e independentemente substi tuídas por 

−O−, −S−, −N(R')−, −C(O)−, −S(O)−, −S(O) 2−, −P(O)(OR')−, 

−P(O)(SR')−, −P(S)(OR')− ou −P(S)(OR')−. Em algumas  modalidades, 

uma unidade de metileno é substituída por −O−. Em a lgumas 

modalidades, uma unidade de metileno é substituída por −S−. Em 

algumas modalidades, uma unidade de metileno é subs tituída por 

−N(R')−. Em algumas modalidades, uma unidade de met ileno é 

substituída por −C(O)−. Em algumas modalidades, uma  unidade de 

metileno é substituída por −S(O)−. Em algumas modalidades, uma 

unidade de metileno é substituída por −S(O) 2−. Em algumas 

modalidades, uma unidade de metileno é substituída por 

−P(O)(OR')−. Em algumas modalidades, uma unidade de  metileno é 

substituída por −P(O)(SR')−. Em algumas modalidades, uma unidade 

de metileno é substituída por −P(O)(R')−. Em alguma s modalidades, 
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uma unidade de metileno é substituída por −P(O)(NR' )−. Em algumas 

modalidades, uma unidade de metileno é substituída por 

−P(S)(OR')−. Em algumas modalidades, uma unidade de  metileno é 

substituída por −P(S)(SR')−. Em algumas modalidades , uma unidade 

de metileno é substituída por −P(S)(R')−. Em alguma s modalidades, 

uma unidade de metileno é substituída por −P(S)(NR')−. Em algumas 

modalidades, uma unidade de metileno é substituída por −P(R')−. 

Em algumas modalidades, uma unidade de metileno é s ubstituída 

por −P(OR')−. Em algumas modalidades, uma unidade d e metileno é 

substituída por −P(SR')−. Em algumas modalidades, uma unidade de 

metileno é substituída por −P(NR')−. Em algumas mod alidades, uma 

unidade de metileno é substituída por −P(OR')[B(R') 3] −. Em 

algumas modalidades, uma ou mais unidades de metile no são 

opcional e independentemente substituídas por −O−, −S−, −N(R')−, 

−C(O)−, −S(O)−, −S(O) 2−, −P(O)(OR')−, −P(O)(SR')−, −P(S)(OR')− 

ou −P(S)(OR')−. Em algumas modalidades, uma unidade  de metileno 

é substituída por −OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP (O)(R')O−, 

−OP(O)(NR')O−, −OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou 

−OP(OR')[B(R') 3]O−, cada um dos quais pode ser independentemente 

uma ligação internucleotídica. 

[737]  Em algumas modalidades, L, por exemplo, 

quando conectado a R, é −CH 2−. Em algumas modalidades, L é 

−C(R) 2−, em que pelo menos um R não é hidrogênio. Em algu mas 

modalidades, L é −CHR−. Em algumas modalidades, R é  hidrogênio. 

Em algumas modalidades, L é −CHR−, em que R não é hidrogênio. Em 

algumas modalidades, C de −CHR− é quiral. Em alguma s modalidades, 

L é −(R)−CHR−, em que C de −CHR− é quiral. Em algumas modalidades, 

L é −(S)−CHR−, em que C de −CHR− é quiral. Em algum as modalidades, 
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R é C 1-6  alifático opcionalmente substituído. Em algumas 

modalidades, R é C 1-6 alquila opcionalmente substituída. Em 

algumas modalidades, R é C 1-5  alifático opcionalmente substituído. 

Em algumas modalidades, R é C 1-5 alquila opcionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é C 1-4  alifático 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, R é C 1-4 

alquila opcionalmente substituída. Em algumas modal idades, R é 

C1-3  alifático opcionalmente substituído. Em algumas mo dalidades, 

R é C 1-3 alquila opcionalmente substituída. Em algumas 

modalidades, R é C 2 alifático opcionalmente substituído. Em 

algumas modalidades, R é metila opcionalmente subst ituída. Em 

algumas modalidades, R é C 1-6  alifático. Em algumas modalidades, 

R é C 1-6 alquila. Em algumas modalidades, R é C 1-5  alifático. Em 

algumas modalidades, R é C 1-5 alquila. Em algumas modalidades, R 

é C 1-4  alifático. Em algumas modalidades, R é C 1-4 alquila. Em 

algumas modalidades, R é C 1-3  alifático. Em algumas modalidades, 

R é C 1-3 alquila. Em algumas modalidades, R é C 2 alifático. Em 

algumas modalidades, R é metila. Em algumas modalid ades, R é C 1-

6 haloalifático. Em algumas modalidades, R é C 1-6 haloalquila. Em 

algumas modalidades, R é C 1-5  haloalifático. Em algumas 

modalidades, R é C 1-5 haloalquila. Em algumas modalidades, R é C 1-

4 haloalifático. Em algumas modalidades, R é C 1-4 haloalquila. Em 

algumas modalidades, R é C 1-3  haloalifático. Em algumas 

modalidades, R é C 1-3 haloalquila. Em algumas modalidades, R é C 2 

haloalifático. Em algumas modalidades, R é metila s ubstituída 

por um ou mais halogênios. Em algumas modalidades, R é −CF 3. Em 

algumas modalidades, L é −CH=CH− opcionalmente substituído. Em 

algumas modalidades, L é (E)−CH=CH− opcionalmente s ubstituído. 
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Em algumas modalidades, L é (Z)−CH=CH− opcionalment e substituído. 

Em algumas modalidades, L é −C ≡C−.  

[738]  Em algumas modalidades, L compreende pelo 

menos um átomo de fósforo. Em algumas modalidades, pelo menos 

uma unidade de metileno de L é substituída por −P(O )(OR')−, 

−P(O)(SR')−, −P(O)(R')−, −P(O)(NR')−, −P(S)(OR')−, −P(S)(SR')−, 

−P(S)(R')−, −P(S)(NR')−, −P(R')−, −P(OR')−, −P(SR') −, −P(NR')−, 

−P(OR')[B(R') 3] −, −OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP(O)(R')O−, 

−OP(O)(NR')O−, −OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O− ou 

−OP(OR')[B(R') 3]O −.  

[739]  Em algumas modalidades, Cy L é um grupo 

tetravalente opcionalmente substituído selecionado dentre um C 3-

20 cicloalifático, um anel C 6-20  arila, um anel heteroarila com 5-

20 membros tendo 1-10 heteroátomos independentement e 

selecionados dentre oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e 

silício, e um anel heterociclila com 3-20 membros t endo 1-10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo, boro e silício. 

[740]  Em algumas modalidades, Cy L é monocíclico. Em 

algumas modalidades, Cy L é bicíclico. Em algumas modalidades, Cy L 

é policíclico. 

[741]  Em algumas modalidades, Cy L é saturado. Em 

algumas modalidades, Cy L é parcialmente insaturado. Em algumas 

modalidades, Cy L é aromático. Em algumas modalidades, Cy L é ou 

compreende uma porção química de anel saturado. Em algumas 

modalidades, Cy L é ou compreende uma porção química de anel 

parcialmente insaturado. Em algumas modalidades, Cy L é ou 

compreende uma porção química de anel aromático. 
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[742]  Em algumas modalidades, Cy L é um anel C 3-20  

cicloalifático opcionalmente substituído conforme d escrito na 

presente revelação (por exemplo, aquele descrito pa ra R porém 

tetravalente). Em algumas modalidades, um anel é um  anel C 3-20  

cicloalifático saturado opcionalmente substituído. Em algumas 

modalidades, um anel é um anel C 3-20  cicloalifático parcialmente 

insaturado opcionalmente substituído. Um anel ciclo alifático 

pode ser de vários tamanhos conforme descrito na pr esente 

revelação. Em algumas modalidades, um anel tem 3, 4 , 5, 6, 7, 8, 

9, ou 10 membros. Em algumas modalidades, um anel t em 3 membros. 

Em algumas modalidades, um anel tem 4 membros. Em a lgumas 

modalidades, um anel tem 5 membros. Em algumas moda lidades, um 

anel tem 6 membros. Em algumas modalidades, um anel  tem 7 membros. 

Em algumas modalidades, um anel tem 8 membros. Em a lgumas 

modalidades, um anel tem 9 membros. Em algumas moda lidades, um 

anel tem 10 membros. Em algumas modalidades, um ane l é uma porção 

química de ciclopropila opcionalmente substituída. Em algumas 

modalidades, um anel é uma porção química de ciclob utila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, um anel é uma 

porção química de ciclopentila opcionalmente substi tuída. Em 

algumas modalidades, um anel é uma porção química d e ciclo-hexila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, um anel é uma 

porção química de ciclo-heptila opcionalmente subst ituída. Em 

algumas modalidades, um anel é uma porção química d e ciclo-

octanila opcionalmente substituída. Em algumas moda lidades, um 

anel cicloalifático é um anel cicloalquila. Em algu mas 

modalidades, um anel cicloalifático é monocíclico. Em algumas 

modalidades, um anel cicloalifático é bicíclico. Em  algumas 
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modalidades, um anel cicloalifático é policíclico. Em algumas 

modalidades, um anel é uma porção química cicloalif ática conforme 

descrito na presente revelação para R com mais valê ncias.  

[743]  Em algumas modalidades, Cy L é um anel arila 

com 6 a 20 membros opcionalmente substituído. Em al gumas 

modalidades, um anel é uma porção química de fenila  tetravalente 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, um anel é uma 

porção química de fenila tetravalente. Em algumas m odalidades, 

um anel é uma porção química de naftaleno opcionalm ente 

substituída. Um anel pode ser de tamanhos diferente s conforme 

descrito na presente revelação. Em algumas modalida des, um anel 

arila tem 6 membros. Em algumas modalidades, um ane l arila tem 

10 membros. Em algumas modalidades, um anel arila t em 14 membros. 

Em algumas modalidades, um anel arila é monocíclico . Em algumas 

modalidades, um anel arila é bicíclico. Em algumas modalidades, 

um anel arila é policíclico. Em algumas modalidades , um anel é 

porção química de arila conforme descrito na presen te revelação 

para R com mais valências.  

[744]  Em algumas modalidades, Cy L é um anel 

heteroarila com 5 a 20 membros opcionalmente substi tuído tendo 

1-10 heteroátomos independentemente selecionados de ntre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. E m algumas 

modalidades, Cy L é um anel heteroarila com 5 a 20 membros 

opcionalmente substituído tendo 1-10 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, conforme descrito na presente 

revelação, os anéis heteroarila podem ser de vários  tamanhos e 

conter vários números e/ou tipos de heteroátomos. E m algumas 
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modalidades, um anel heteroarila contém não mais qu e um 

heteroátomo. Em algumas modalidades, um anel hetero arila contém 

mais de um heteroátomo. Em algumas modalidades, um anel 

heteroarila contém não mais um tipo de heteroátomo.  Em algumas 

modalidades, um anel heteroarila contém mais de um tipo de 

heteroátomos. Em algumas modalidades, um anel heter oarila tem 5 

membros. Em algumas modalidades, um anel heteroaril a tem 6 

membros. Em algumas modalidades, um anel heteroaril a tem 8 

membros. Em algumas modalidades, um anel heteroaril a tem 9 

membros. Em algumas modalidades, um anel heteroaril a tem 10 

membros. Em algumas modalidades, um anel heteroaril a é 

monocíclico. Em algumas modalidades, um anel hetero arila é 

bicíclico. Em algumas modalidades, um anel heteroar ila é 

policíclico. Em algumas modalidades, um anel hetero arila é uma 

porção química de nucleobase, por exemplo, A, T, C,  G, U, etc. 

Em algumas modalidades, um anel é uma porção químic a de 

heteroarila conforme descrito na presente revelação  para R com 

mais valências.  

[745]  Em algumas modalidades, Cy L é um anel 

heterociclila com 3 a 20 membros tendo 1 a 10 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades,  Cy L é um anel 

heterociclila com 3 a 20 membros tendo 1 a 10 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, um anel heterocicl ila é 

saturado. Em algumas modalidades, um anel heterocic lila é 

parcialmente insaturado. Um anel heterociclila pode  ser de vários 

tamanhos conforme descrito na presente revelação. E m algumas 
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modalidades, um anel tem 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, ou 10  membros. Em 

algumas modalidades, um anel tem 3 membros. Em algu mas 

modalidades, um anel tem 4 membros. Em algumas moda lidades, um 

anel tem 5 membros. Em algumas modalidades, um anel  tem 6 membros. 

Em algumas modalidades, um anel tem 7 membros. Em a lgumas 

modalidades, um anel tem 8 membros. Em algumas moda lidades, um 

anel tem 9 membros. Em algumas modalidades, um anel  tem 10 

membros. Os anéis heterociclila podem conter vários  números e/ou 

tipos de heteroátomos. Em algumas modalidades, um a nel 

heterociclila contém não mais que um heteroátomo. E m algumas 

modalidades, um anel heterociclila contém mais de u m heteroátomo. 

Em algumas modalidades, um anel heterociclila conté m não mais 

que um tipo de heteroátomo. Em algumas modalidades,  um anel 

heterociclila contém mais de um tipo de heteroátomo . Em algumas 

modalidades, um anel heterociclila é monocíclico. E m algumas 

modalidades, um anel heterociclila é bicíclico. Em algumas 

modalidades, um anel heterociclila é policíclico. E m algumas 

modalidades, um anel é uma porção química de hetero ciclila 

conforme descrito na presente revelação para R com mais 

valências.  

[746]  Conforme prontamente observado por uma 

pessoa de habilidade comum na técnica, muitas porçõ es químicas 

de anel adequadas são extensivamente descritas e po dem ser usadas 

de acordo com a presente revelação, por exemplo, aq uelas 

descritas para R (que podem tem mais valências para  Cy L). 

[747]  Em algumas modalidades, Cy L é uma porção 

química de açúcar em um ácido nucleico. Em algumas modalidades, 

CyL é uma porção química de furanose opcionalmente sub stituída. 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 664/1728



654/883 

 

Em algumas modalidades, Cy L é uma porção química de piranose. Em 

algumas modalidades, Cy L é uma porção química de furanose 

opcionalmente substituída encontrada no DNA. Em alg umas 

modalidades, Cy L é uma porção química de furanose opcionalmente 

substituída encontrada no RNA. Em algumas modalidad es, Cy L é uma 

porção química de 2'-desoxirribofuranose opcionalme nte 

substituída. Em algumas modalidades, Cy L é uma porção química de 

ribofuranose opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, 

as substituições fornecem modificações de açúcar co nforme 

descrito na presente revelação. Em algumas modalida des, uma 

porção química de 2'-desoxirribofuranose opcionalme nte 

substituída e/ou uma porção química de ribofuranose  opcionalmente 

substituída compreendem substituição em uma posição  2'. Em 

algumas modalidades, uma posição 2' é uma modificaç ão 2' conforme 

descrito na presente revelação. Em algumas modalida des, uma 

modificação 2' é −F. Em algumas modalidades, uma mo dificação 2' 

é −OR, em que R é conforme descrito na presente rev elação. Em 

algumas modalidades, R não é hidrogênio. Em algumas  modalidades, 

CyL é uma porção química de açúcar modificada, tal com o uma porção 

química de açúcar em LNA, alfa-L-LNA ou GNA. Em alg umas 

modalidades, Cy L é uma porção química de açúcar modificada, tal 

como uma porção química de açúcar em ENA. Em alguma s modalidades, 

CyL é uma porção química de açúcar terminal de um 

oligonucleotídeo, que conecta uma ligação internucl eotídica e 

uma nucleobase. Em algumas modalidades, Cy L é uma porção química 

de açúcar terminal de um oligonucleotídeo, por exem plo, quando 

essa terminação é conectada a um suporte sólido opc ionalmente 

através de um ligante. Em algumas modalidades, Cy L é uma porção 
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química de açúcar que conecta duas ligações internu cleotídicas e 

uma nucleobase. Os açúcares e porções químicas de a çúcar 

exemplificativos são extensivamente descritos na pr esente 

revelação. 

[748]  Em algumas modalidades, Cy L é uma porção 

química de nucleobase. Em algumas modalidades, uma nucleobase é 

uma nucleobase natural, tal como A, T, C, G, U, etc . Em algumas 

modalidades, uma nucleobase é uma nucleobase modifi cada. Em 

algumas modalidades, Cy L é porção química nucleobase 

opcionalmente substituída selecionada dentre A, T, C, G, U e 5mC. 

As nucleobases e porções químicas de nucleobase exe mplificativas 

são extensivamente descritas na presente revelação.  

[749]  Em algumas modalidades, duas porções 

químicas de Cy L são ligadas entre si, em que uma Cy L é uma porção 

química de açúcar e a outra é uma porção química de  nucleobase. 

Em algumas modalidades, tal porção química de açúca r e porção 

química de nucleobase formam uma porção química de nucleosídeo. 

Em algumas modalidades, uma porção química de nucle osídeo é 

natural. Em algumas modalidades, uma porção química  de 

nucleosídeo é modificada. Em algumas modalidades, C yL é uma 

porção química de nucleosídeo natural opcionalmente  substituída 

selecionada dentre adenosina, 5-metiluridina, citid ina, 

guanosina, uridina, 5-metilcitidina, 2'-desoxiadeno sina, 

timidina, 2'-desoxicitidina, 2'-desoxiguanosina, 2' -

desoxiuridina, e 5-metil-2'-desoxicitidina. Os nucl eosídeos e 

porções químicas de nucleosídeos exemplificativos s ão 

extensivamente descritos na presente revelação. 
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[750]  Em algumas modalidades, por exemplo, em L s, 

CyL é uma porção química de nucleosídeo opcionalmente substituída 

ligada a uma ligação internucleotídica, por exemplo , 

−OP(O)(OR')O−, −OP(O)(SR')O−, −OP(O)(R')O−, −OP(O)( NR')O−, 

−OP(OR')O−, −OP(SR')O−, −OP(NR')O−, −OP(R')O−, 

−OP(OR')[B(R') 3]O −, etc., que pode formar uma unidade 

nucleotídica opcionalmente substituída. Os nucleotí deos e 

porções químicas de nucleosídeos exemplificativos s ão 

extensivamente descritos na presente revelação. Em algumas 

modalidades, –Cy– é um carbociclileno de 3-30 membr os bivalente 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, −Cy− é um 

arileno de 6-30 membros bivalente opcionalmente sub stituído. Em 

algumas modalidades, –Cy– é um heteroarileno de 5-3 0 membros 

opcionalmente substituído bivalente tendo 1-10 hete roátomos 

independentemente selecionados a partir de oxigênio , nitrogênio 

e enxofre. Em algumas modalidades, –Cy– é um hetero ciclileno de 

3-30 membros opcionalmente substituído bivalente te ndo 1-10 

heteroátomos independentemente selecionados a parti r de 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. E m algumas 

modalidades, –Cy– é um heteroarileno de 5-30 membro s 

opcionalmente substituído bivalente tendo 1-5 heter oátomos 

independentemente selecionados a partir de oxigênio , nitrogênio 

e enxofre. Em algumas modalidades, –Cy– é um hetero ciclileno de 

3-30 membros opcionalmente substituído bivalente te ndo 1-5 

heteroátomos independentemente selecionados a parti r de 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. 

[751]  Em algumas modalidades, cada Anel A s é 

independentemente um anel monocíclico, bicíclico ou  policíclico 
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com 3-20 membros opcionalmente substituído tendo 0- 10 

heteroátomos independentemente selecionado dentre o xigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades, 

o Anel A s é um anel opcionalmente substituído, cujo anel é 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

o Anel A s é  opcionalmente substituído. Em algumas 

modalidades, o Anel A s é . Em algumas modalidades, o Anel A s 

é  opcionalmente substituído. Em algumas modalidades,  o Anel 

As é . Em algumas modalidades, o Anel A s é um anel bicíclico, 

por exemplo, um anel bicíclico em açúcares bicíclic os. Em algumas 

modalidades, o Anel A s é um anel policíclico. 

[752]  Em algumas modalidades,  tem a 

estrutura de , , , , 

, , , , ,
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, , , , , 

, , , , , 

, , ,  ou , em que 

cada L b é independentemente L, e cada outra variável é 

independentemente conforme descrito na presente rev elação. As 

modalidades exemplificativas incluem aquelas descri tas para 

Açúcares . Em algumas modalidades, um L b é −O−, −S− ou −N(R')−. 

Em algumas modalidades, o L b se conecta ao carbono 2' é −O−, −S− 

ou −N(R')−. Em algumas modalidades, L b é −C(R) 2−. Em algumas 

modalidades, o L b se conecta ao carbono 4' é −C(R) 2−. Em algumas 

modalidades, −C(R) 2− é −CHR−. Em algumas modalidades, ambos L b 

são independentemente −C(R) 2−. 

[753]  Em algumas modalidades, cada um dentre R 1s , 

R2s , R 3s , R 4s , e R 5s  é independentemente R s, em que R s é conforme 

descrito na presente revelação.  

[754]  Em algumas modalidades, R 1s  é R s em que R s é 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

R1s  se situa na posição 1' (BA se situa na posição 1') . Em algumas 

modalidades, R 1s  é −H. Em algumas modalidades, R 1s  é −F. Em algumas 
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modalidades, R 1s  é −Cl. Em algumas modalidades, R 1s  é −Br. Em 

algumas modalidades, R 1s  é −I. Em algumas modalidades, R 1s  é −CN. 

Em algumas modalidades, R 1s  é −N 3. Em algumas modalidades, R 1s  é 

−NO. Em algumas modalidades, R 1s  é −NO 2. Em algumas modalidades, 

R1s  é −L−R'. Em algumas modalidades, R 1s  é −R'. Em algumas 

modalidades, R 1s  é −L−OR'. Em algumas modalidades, R 1s  é −OR'. Em 

algumas modalidades, R 1s  é −L−SR'. Em algumas modalidades, R 1s  é 

−SR'. Em algumas modalidades, R 1s  é L −L−N(R') 2. Em algumas 

modalidades, R 1s  é −N(R') 2. Em algumas modalidades, R 1s  é −OR', em 

que R' é C 1-6  alifático opcionalmente substituído. Em algumas 

modalidades, R 1s  é −OR', em que R' é C 1-6  alquila opcionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R 1s  é −OMe. Em algumas 

modalidades, R 1s  é −MOE. Em algumas modalidades, R 1s  é hidrogênio. 

Em algumas modalidades, R s em uma posição 1’ é hidrogênio, e R s 

na outra posição 1' não é hidrogênio conforme descr ito no 

presente documento. Em algumas modalidades, R s em ambas as 

posições 1' são hidrogênio. Em algumas modalidades,  R s em uma 

posição 1' é hidrogênio, e a outra posição 1' é con ectada a uma 

ligação internucleotídica. Em algumas modalidades, R1s  é −F. Em 

algumas modalidades, R 1s  é −Cl. Em algumas modalidades, R 1s  é −Br. 

Em algumas modalidades, R 1s  é −I. Em algumas modalidades, R 1s  é 

−CN. Em algumas modalidades, R 1s  é −N 3. Em algumas modalidades, 

R1s  é −NO. Em algumas modalidades, R 1s  é −NO2. Em algumas 

modalidades, R 1s  é −L−R'. Em algumas modalidades, R 1s  é −R'. Em 

algumas modalidades, R 1s  é −L−OR'. Em algumas modalidad es, R 1s  é 

−OR'. Em algumas modalidades, R 1s  é −L−SR'. Em algumas 

modalidades, R 1s  é −SR'. Em algumas modalidades, R 1s  é −L−N(R') 2. 

Em algumas modalidades, R 1s  é −N(R') 2. Em algumas modalidades, R 1s  
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é −OR', em que R' é C 1-6  alifático opcionalmente substituído. Em 

algumas modalidades, R 1s  é −OR', em que R' é C 1-6  alquila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R1s  é −OH. Em 

algumas modalidades, R 1s  é −OMe. Em algumas modalidades, R 1s  é 

−MOE. Em algumas modalidades, R 1s  é hidrogênio. Em algumas 

modalidades, um R 1s  em uma posição 1' é hidrogênio, e o outro R 1s  

na outra posição 1' não é hidrogênio conforme descr ito no 

presente documento. Em algumas modalidades, R 1s  em ambas as 

posições 1' são hidrogênio. Em algumas modalidades,  R 1s  é 

−O−Ls−OR'. Em algumas modalidades, R 1s  é −O−Ls−OR', em que L é C 1-

6 alquileno opcionalmente substituído, e R' é C 1-6  alifático 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, R1s  é −O−(C1-6  

alquileno opcionalmente substituído)−OR'. Em alguma s 

modalidades, R 1s  é −O−(C1-6  alquileno opcionalmente 

substituído)−OR', em que R' é C 1-6  alquila opcionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R 1s  é −OCH 2CH2OMe.  

[755]  Em algumas modalidades, R 2s  é R s em que R s é 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

se houver dois R 2s  na posição 2', um R 2s  é −H e o outro não é. Em 

algumas modalidades, R 2s  se situa na posição 2' (BA se situa na 

posição 1'). Em algumas modalidades, R 2s  é −H. Em algumas 

modalidades, R 2s  é −F. Em algumas modalidades, R 2s  é −Cl. Em 

algumas modalidades, R 2s  é −Br. Em algumas modalidades, R 2s  é −I. 

Em algumas modalidades, R 2s  é −CN. Em algumas modalidades, R 2s  é 

−N3. Em algumas modalidades, R 2s  é −NO. Em algumas modalidades, 

R2s  é −NO 2. Em algumas modalidades, R 2s  é −L−R'. Em algumas 

modalidades, R 2s  é −R'. Em algumas modalidades, R 2s  é −L−OR'. Em 

algumas modalidades, R 2s  é −OR'. Em algumas modalidades, R 2s  é 
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−L−SR'. Em algumas modalidades, R 2s  é −SR'. Em algumas 

modalidades, R 2s  é L−L−N(R') 2. Em algumas modalidades, R 2s  é 

−N(R') 2. Em algumas modalidades, R 2s  é −OR', em que R' é C 1-6  

alifático opcionalmente substituído. Em algumas mod alidades, R 2s  

é −OR', em que R' é C 1-6  alquila opcionalmente substituída. Em 

algumas modalidades, R 2s  é −OMe. Em algumas modalidades, R 2s  é 

−MOE. Em algumas modalidades, R 2s  é hidrogênio. Em algumas 

modalidades, R s em uma posição 2’ é hidrogênio, e R s na outra 

posição 2' não é hidrogênio conforme descrito no pr esente 

documento. Em algumas modalidades, R s em ambas as posições 2' são 

hidrogênio. Em algumas modalidades, R s em uma posição 2' é 

hidrogênio, e a outra posição 2' é conectada a uma ligação 

internucleotídica. Em algumas modalidades, R 2s  é −F. Em algumas 

modalidades, R 2s  é −Cl. Em algumas modalidades, R 2s  é −Br. Em 

algumas modalidades, R 2s  é −I. Em algumas modalidades, R 2s  é −CN. 

Em algumas modalidades, R 2s  é −N 3. Em algumas modalidades, R 2s  é 

−NO. Em algumas modalidades, R 2s  é −NO 2. Em algumas modalidades, 

R2s  é −L−R'. Em algumas modalidades, R 2s  é −R'. Em algumas 

modalidades, R 2s  é −L−OR'. Em algumas modalidades, R 2s  é −OR'. Em 

algumas modalidades, R 2s  é −L−SR'. Em algumas modalidades, R 2s  é 

−SR'. Em algumas modalidades, R 2s  é −L−N(R') 2. Em algumas 

modalidades, R 2s  é −N(R') 2. Em algumas modalidades, R 2s  é −OR', em 

que R' é C 1-6  alifático opcionalmente substituído. Em algumas 

modalidades, R 2s  é −OR', em que R' é C 1-6  alquila opcionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R 2s  é −OH. Em algumas 

modalidades, R 2s  é −OMe. Em algumas modalidades, R 2s  é −MOE. Em 

algumas modalidades, R 2s  é hidrogênio. Em algumas modalidades, um 

R2s  em uma posição 2' é hidrogênio, e o outro R 2s  na outra posição 
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2' não é hidrogênio conforme descrito no presente d ocumento. Em 

algumas modalidades, R 2s  em ambas as posições 2' são hidrogênio. 

Em algumas modalidades, R 2s  é −O−L s−OR'. Em algumas modalidades, 

R2s  é −O−L s−OR', em que L é C 1-6  alquileno opcionalmente 

substituído, e R' é C 1-6  alifático opcionalmente substituído. Em 

algumas modalidades, R 2s  é −O−(C1-6  alquileno opcionalmente 

substituído)−OR'. Em algumas modalidades, R 2s  é −O−(C 1-6  alquileno 

opcionalmente substituído) −OR', em que R' é C 1-6  alquila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R2s  é 

−OCH2CH2OMe.  

[756]  Em algumas modalidades, R 3s  é R s em que R s é 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

R3s  se situa na posição 3' (BA se situa na posição 1') . Em algumas 

modalidades, R 3s  é −H. Em algumas modalidades, R 3s  é −F. Em algumas 

modalidades, R 3s  é −Cl. Em algumas modalidades, R 3s  é −Br. Em 

algumas modalidades, R 3s  é −I. Em algumas modalidades, R 3s  é −CN. 

Em algumas modalidades, R 3s  é −N 3. Em algumas modalidades, R 3s  é 

−NO. Em algumas modalidades, R 3s  é −NO 2. Em algumas modalidades, 

R3s  é −L−R'. Em algumas modalidades, R 3s  é −R'. Em algumas 

modalidades, R 3s  é −L−OR'. Em algumas modalidades, R 3s  é −OR'. Em 

algumas modalidades, R 3s  é −L−SR'. Em algumas modalidades, R 3s  é 

−SR'. Em algumas modalidades, R 3s  é −L−N(R') 2. Em algumas 

modalidades, R 3s  é −N(R') 2. Em algumas modalidades, R 3s  é −OR', em 

que R' é C 1-6  alifático opcionalmente substituído. Em algumas 

modalidades, R 3s  é −OR', em que R' é C 1-6  alquila opcionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R 3s  é −OMe. Em algumas 

modalidades, R 3s  é −MOE. Em algumas modalidades, R 3s  é hidrogênio. 

Em algumas modalidades, R s em uma posição 3’ é hidrogênio, e R s 
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na outra posição 3' não é hidrogênio conforme descr ito no 

presente documento. Em algumas modalidades, R s em ambas as 

posições 3' são hidrogênio. Em algumas modalidades,  R s em uma 

posição 3' é hidrogênio, e a outra posição 3' é con ectada a uma 

ligação internucleotídica. Em algumas modalidades, R3s  é −F. Em 

algumas modalidades, R 3s  é −Cl. Em algumas modalidade s, R 3s  é −Br. 

Em algumas modalidades, R 3s  é −I. Em algumas modalidades, R 3s  é 

−CN. Em algumas modalidades, R 3s  é −N3. Em algumas modalidades, 

R3s  é −NO. Em algumas modalidades, R 3s  é −NO 2. Em algumas 

modalidades, R 3s  é −L−R'. Em algumas modalidades, R 3s  é −R'. Em 

algumas modalidades, R 3s  é −L−OR'. Em algumas modalidades, R 3s  é 

−OR'. Em algumas modalidades, R 3s  é −L−SR'. Em algumas 

modalidades, R 3s  é −SR'. Em algumas modalidades, R 3s  é L−L−N(R') 2. 

Em algumas modalidades, R 3s  é −N(R') 2. Em algumas modalidades, R 3s  

é −OR', em que R' é C 1-6  alifático opcionalmente substituído. Em 

algumas modalidades, R 3s  é −OR', em que R' é C 1-6  alquila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R3s  é −OH. Em 

algumas modalidades, R 3s  é −OMe. Em algumas modalidades, R 3s  é 

−MOE. Em algumas modalidades, R 3s  é hidrogênio.  

[757]  Em algumas modalidades, R 4s  é R s em que R s é 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

R4s  se situa na posição 4' (BA se situa na posição 1') . Em algumas 

modalidades, R 4s  é −H. Em algumas modalidades, R 4s  é −F. Em algumas 

modalidades, R 4s  é −Cl. Em algumas modalidades, R 4s  é −Br. Em 

algumas modalidades, R 4s  é −I. Em algumas modalidades, R 4s  é −CN. 

Em algumas modalidades, R 4s  é −N 3. Em algumas modalidades, R 4s  é 

−NO. Em algumas modalidades, R 4s  é −NO2. Em algumas modalidades, 

R4s  é −L−R'. Em algumas modalidades, R 4s  é −R'. Em algumas 
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modalidades, R 4s  é −L−OR'. Em algumas modalidades, R 4s  é −OR'. Em 

algumas modalidades, R 4s  é −L−SR'. Em algumas modalidades, R 4s  é 

−SR'. Em algumas modalidades, R 4s  é −L−N(R') 2. Em algumas 

modalidades, R 4s  é −N(R') 2. Em algumas modalidades, R 4s  é −OR', em 

que R' é C 1-6  alifático opcionalmente substituído. Em algumas 

modalidades, R 4s  é −OR', em que R' é C 1-6  alquila opcionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R 4s  é −OMe. Em algumas 

modalidades, R 4s  é −MOE. Em algumas modalidades, R 4s  é hidrogênio. 

Em algumas modalidades, R s em uma posição 4’ é hidrogênio, e R s 

na outra posição 4' não é hidrogênio conforme descr ito no 

presente documento. Em algumas modalidades, R s em ambas as 

posições 4' são hidrogênio. Em algumas modalidades,  R s em uma 

posição 4' é hidrogênio, e a outra posição 4' é con ectada a uma 

ligação internucleotídica. Em algumas modalidades, R4s  é −F. Em 

algumas modalidades, R 4s  é −Cl. Em algumas modalidades, R 4s  é −Br. 

Em algumas modalidades, R 4s  é −I. Em algumas modalidades, R 4s  é 

−CN. Em algumas modalidades, R 4s  é −N 3. Em algumas modalidades, 

R4s  é −NO. Em algumas modalidades, R 4s  é −NO 2. Em algumas 

modalidades, R 4s  é −L−R'. Em algumas modalidades, R 4s  é −R'. Em 

algumas modalidades, R 4s  é −L−OR'. Em algumas modalidades, R 4s  é 

−OR'. Em algumas modalidades, R 4s  é −L−SR'. Em algumas 

modalidades, R 4s  é −SR'. Em algumas modalidades, R 4s  é L−L−N(R') 2. 

Em algumas modalidades, R 4s  é −N(R') 2. Em algumas modalidades, R 4s  

é −OR', em que R' é C 1-6  alifático opcionalmente substituído. Em 

algumas modalidades, R 4s  é −OR', em que R' é C 1-6  alquila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R4s  é −OH. Em 

algumas modalidades, R 4s  é −OMe. Em algumas modalidades, R 4s  é 

−MOE. Em algumas modalidades, R 4s  é hidrogênio.  
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[758]  Em algumas modalidades, R 5s  é R s em que R s é 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

R5s  é R' em que R' é conforme descrito na presente rev elação. Em 

algumas modalidades, R 5s  é −H. Em algumas modalidades, dois ou 

mais R 5s  são conectados ao mesmo átomo de carbono, e pelo m enos 

um não é −H. Em algumas modalidades, R 5s  não é −H. Em algumas 

modalidades, R 5s  é −F. Em algumas modalidades, R 5s  é −Cl. Em 

algumas modalidades, R 5s  é −Br. Em algumas modalidades, R 5s  é −I. 

Em algumas modalidades, R 5s  é −CN. Em algumas modalidades, R 5s  é 

−N3. Em algumas modalidades, R 5s  é −NO. Em algumas modalidades, 

R5s  é −NO 2. Em algumas modalidades, R 5s  é −L−R'. Em algumas 

modalidades, R 5s  é −R'. Em algumas modalidades, R 5s  é −L−OR'. Em 

algumas modalidades, R 5s  é −OR'. Em algumas modalidades, R 5s  é 

−L−SR'. Em algumas modalidades, R 5s  é −SR'. Em algumas 

modalidades, R 5s  é L−L−N(R') 2. Em algumas modalidades, R 5s  é 

−N(R') 2. Em algumas modalidades, R 5s  é −OR', em que R' é C 1-6  

alifático opcionalmente substituído. Em algumas mod alidades, R 5s  

é −OR', em que R' é C 1-6  alquila opcionalmente substituída. Em 

algumas modalidades, R 5s  é −OH. Em algumas modalidades, R 5s  é 

−OMe. Em algumas modalidades, R 5s  é −MOE. Em algumas modalidades, 

R5s  é hidrogênio.  

[759]  Em algumas modalidades, R 5s  é C 1-6  alifático 

opcionalmente substituído conforme descrito na pres ente 

revelação, por exemplo, modalidades de C 1-6  alifático descritas 

para R ou outras variáveis. Em algumas modalidades,  R 5s  é C 1-6  

alquila opcionalmente substituída. Em algumas modal idades, R 5s  é 

metila. Em algumas modalidades, R 5s  é etila.  
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[760]  Em algumas modalidades, R 5s  é um grupo 

hidroxila protegido adequado para síntese de oligon ucleotídeo. 

Em algumas modalidades, R 5s  é −OR', em que R' é C 1-6  alifático 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, R5s  é DMTrO−. 

Os grupos protetores exemplificativos são amplament e conhecidos 

para uso de acordo com a presente revelação. Para e xemplos 

adicionais, consulte Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective 

Grupos in Organic Synthesis, 2ª ed.; Wiley: Nova Yo rk, 1991, e 

documentos WO 2011/005761, WO 2013/012758, WO 2014/ 012081, WO 

2015/107425, WO 2010/064146, WO 2014/010250, WO 201 1/108682, WO 

2012/039448 e WO 2012/073857. 

[761]  Em algumas modalidades, dois ou mais dentre 

R1s , R 2s , R 3s , R 4s , e R 5s  são R e podem ser tomados em conjunto com 

o átomo (ou átomos) interveniente para formar um an el conforme 

descrito na presente revelação. Em algumas modalida des, R 2s  e R 4s  

são R tomados em conjunto para formar um anel, e um a porção 

química de açúcar pode ser uma porção química de aç úcar 

bicíclica, por exemplo, uma porção química de açúca r LNA. 

[762]  Em algumas modalidades, L s é −C(R 5s ) 2−, em que 

cada R 5s  é independentemente conforme descrito na presente 

revelação. Em algumas modalidades, um dentre R 5s  é H e o outro 

não é H. Em algumas modalidades, nenhum R 5s  é H. Em algumas 

modalidades, L s é −CHR5s−, em que cada R 5s  é independentemente 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

−C(R5s) 2− é 5'-C, opcionalmente substituído, de uma porção química 

de açúcar. Em algumas modalidades, o C de −C(R 5s) 2− é da 

configuração R. Em algumas modalidades, o C de −C(R 5s) 2− é da 

configuração S. Conforme descrito na presente revel ação, em 
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algumas modalidades, R 5s  é C 1-6  alifático opcionalmente 

substituído; em algumas modalidades, R 5s  é metila. 

[763]  Em algumas modalidades, os compostos 

fornecidos compreendem um ou mais anéis bivalentes ou 

multivalentes opcionalmente substituídos, por exemp lo, Anel A s, 

Anel A L, Cy L, −Cy−, aqueles formados por dois ou mais grupos R (R  

e (combinações de) variáveis que podem ser R) tomad os 

conjuntamente, etc. Em algumas modalidades, um anel  é um grupo 

cicloalifático, arila, heteroarila ou heterociclila  conforme 

descrito para R, mas bivalente ou multivalente. Con forme 

observado por aqueles versados na técnica, as porçõ es químicas 

de anel descritas para uma variável, por exemplo, A nel A, também 

podem ser aplicáveis a outras variáveis, por exempl o, Cy L, se os 

requisitos das outras variáveis, por exemplo, númer o de 

heteroátomos, valência, etc., forem satisfeitos. Os  anéis 

exemplificativos são extensivamente descritos na pr esente 

revelação. 

[764]  Em algumas modalidades, um anel, que é 

opcionalmente substituído, é um anel monocíclico, b icíclico ou 

policíclico com 3-20 membros tendo 0-10 heteroátomo s 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício.  

[765]  Em algumas modalidades, um anel pode ser de 

qualquer tamanho dentro de sua faixa, por exemplo, 3, 4, 5, 6, 

7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 ou 20 membros.  

[766]  Em algumas modalidades, um anel é 

monocíclico. Em algumas modalidades, um anel é satu rado e 

monocíclico. Em algumas modalidades, um anel é mono cíclico e 
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parcialmente saturado. Em algumas modalidades, um a nel é 

monocíclico e aromático. 

[767]  Em algumas modalidades, um anel é bicíclico. 

Em algumas modalidades, um anel é policíclico. Em a lgumas 

modalidades, um anel bicíclico ou policíclico compr eende duas ou 

mais porções químicas de anel monocíclico, cada uma  das quais 

pode ser saturada, parcialmente saturada ou aromáti ca, e cada 

das quais pode conter nenhum ou 1 a 10 heteroátomos . Em algumas 

modalidades, um anel bicíclico ou policíclico compr eende um anel 

monocíclico saturado. Em algumas modalidades, um an el bicíclico 

ou policíclico compreende um anel monocíclico satur ado que não 

contém heteroátomos. Em algumas modalidades, um ane l bicíclico 

ou policíclico compreende um anel monocíclico satur ado que 

compreende um ou mais heteroátomos. Em algumas moda lidades, um 

anel bicíclico ou policíclico compreende um anel mo nocíclico 

parcialmente saturado. Em algumas modalidades, um a nel bicíclico 

ou policíclico compreende um anel monocíclico parci almente 

saturado que não contém heteroátomos. Em algumas mo dalidades, um 

anel bicíclico ou policíclico compreende um anel mo nocíclico 

parcialmente saturado que compreende um ou mais het eroátomos. Em 

algumas modalidades, um anel bicíclico ou policícli co compreende 

um anel monocíclico aromático. Em algumas modalidad es, um anel 

bicíclico ou policíclico compreende um anel monocíc lico aromático 

que não contém heteroátomos. Em algumas modalidades , um anel 

bicíclico ou policíclico compreende um anel monocíc lico aromático 

que compreende um ou mais heteroátomos. Em algumas modalidades, 

um anel bicíclico ou policíclico compreende um anel  saturado e 

um anel parcialmente saturado, cada um dos quais co ntém 
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independentemente um ou mais heteroátomos. Em algum as 

modalidades, um anel bicíclico compreende um anel s aturado e um 

anel parcialmente saturado, cada um dos quais compr eende 

independentemente nenhum, ou um ou mais heteroátomo s. Em algumas 

modalidades, um anel bicíclico compreende um anel a romático e um 

anel parcialmente saturado, cada um dos quais compr eende 

independentemente nenhum, ou um ou mais heteroátomo s. Em algumas 

modalidades, um anel policíclico compreende um anel  saturado e 

um anel parcialmente saturado, cada um dos quais co mpreende 

independentemente nenhum, ou um ou mais heteroátomo s. Em algumas 

modalidades, um anel policíclico compreende um anel  aromático e 

um anel parcialmente saturado, cada um dos quais co mpreende 

independentemente nenhum, ou um ou mais heteroátomo s. Em algumas 

modalidades, um anel policíclico compreende um anel  aromático e 

um anel saturado, cada um dos quais compreende inde pendentemente 

nenhum, ou um ou mais heteroátomos. Em algumas moda lidades, um 

anel policíclico compreende um anel aromático, um a nel saturado, 

e um anel parcialmente saturado, cada um dos quais compreende 

independentemente nenhum, ou um ou mais heteroátomo s. Em algumas 

modalidades, um anel compreende pelo menos um heter oátomo. Em 

algumas modalidades, um anel compreende pelo menos um átomo de 

nitrogênio. Em algumas modalidades, um anel compree nde pelo menos 

um átomo de oxigênio. Em algumas modalidades, um an el compreende 

pelo menos um átomo de enxofre.  

[768]  Conforme observado por aqueles versados na 

técnica de acordo com a presente revelação, um anel  é tipicamente 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, um anel é não 

substituído. Em algumas modalidades, um anel é subs tituído. Em 
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algumas modalidades, um anel é substituído em um ou  mais de seus 

átomos de carbono. Em algumas modalidades, um anel é substituído 

em um ou mais de seus heteroátomos. Em algumas moda lidades, um 

anel é substituído em um ou mais de seus átomos de carbono, e um 

ou mais de seus heteroátomos. Em algumas modalidade s, dois ou 

mais substituintes podem estar situados no mesmo át omo de anel. 

Em algumas modalidades, todos os átomos de anel dis poníveis são 

substituídos. Em algumas modalidades, nem todos os átomos de anel 

disponíveis são substituídos. Em algumas modalidade s, nas 

estruturas fornecidas onde indica-se que os anéis s ejam 

conectados a outras estruturas (por exemplo, Anel A  em 

), "opcionalmente substituído" significa que, apesa r daquelas 

estruturas já conectadas, as posições de anel subst ituíveis 

restantes, se houver, são opcionalmente substituída s. 

[769]  Em algumas modalidades, um anel é um anel C 3-

30 cicloalifático bivalente ou multivalente. Em algum as 

modalidades, um anel é um anel C 3-20  cicloalifático bivalente ou 

multivalente. Em algumas modalidades, um anel é um anel C 3-10  

cicloalifático bivalente ou multivalente. Em alguma s 

modalidades, um anel é um anel carbocíclico saturad o ou 

parcialmente insaturado com 3 a 30 membros bivalent e ou 

multivalente. Em algumas modalidades, um anel é um anel 

carbocíclico saturado ou parcialmente insaturado co m 3 a 7 

membros bivalente ou multivalente. Em algumas modal idades, um 

anel é um anel carbocíclico saturado ou parcialment e insaturado 

com 3 membros bivalente ou multivalente. Em algumas  modalidades, 
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um anel é um anel carbocíclico saturado ou parcialm ente 

insaturado com 4 membros bivalente ou multivalente.  Em algumas 

modalidades, um anel é um anel carbocíclico saturad o ou 

parcialmente insaturado com 5 membros bivalente ou multivalente. 

Em algumas modalidades, um anel é um anel carbocícl ico saturado 

ou parcialmente insaturado com 6 membros bivalente ou 

multivalente. Em algumas modalidades, um anel é um anel 

carbocíclico saturado ou parcialmente insaturado co m 7 membros 

bivalente ou multivalente. Em algumas modalidades, um anel é um 

anel ciclo-hexila bivalente ou multivalente. Em alg umas 

modalidades, um anel é um anel ciclopentila bivalen te ou 

multivalente. Em algumas modalidades, um anel é um anel 

ciclobutila bivalente ou multivalente. Em algumas m odalidades, 

um anel é um anel ciclopropila bivalente ou multiva lente.  

[770]  Em algumas modalidades, um anel é um anel C 6-

30 arila bivalente ou multivalente. Em algumas modali dades, um 

anel é um anel fenila bivalente ou multivalente.  

[771]  Em algumas modalidades, um anel é um anel 

arila bicíclico saturado ou parcialmente insaturado  com 8 a 10 

membros bivalente ou multivalente. Em algumas modal idades, um 

anel é um anel bicíclico saturado com 8 a 10 membro s bivalente 

ou multivalente. Em algumas modalidades, um anel é um anel 

bicíclico parcialmente insaturado com 8 a 10 membro s bivalente 

ou multivalente. Em algumas modalidades, um anel é um anel arila 

bicíclico com 8 a 10 membros bivalente ou multivale nte. Em 

algumas modalidades, um anel é um anel naftila biva lente ou 

multivalente.  
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[772]  Em algumas modalidades, um anel é um anel 

heteroarila com 5 a 30 membros bivalente ou multiva lente tendo 1 

a 10 heteroátomos independentemente selecionados de ntre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. E m algumas 

modalidades, um anel é um anel heteroarila bivalent e ou 

multivalente com 5 a 30 membros tendo 1 a 10 hetero átomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, um anel é um anel heteroarila 

bivalente ou multivalente com 5 a 30 membros tendo 1 a 5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades, 

um anel é um anel heteroarila bivalente ou multival ente com 5 a 

30 membros tendo 1 a 5 heteroátomos independentemen te 

selecionados dentre oxigênio, nitrogênio e enxofre.   

[773]  Em algumas modalidades, um anel é um anel 

heteroarila monocíclico com 5 a 6 membros bivalente  ou 

multivalente tendo 1 a 4 heteroátomos independentem ente 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em algumas 

modalidades, um anel é um anel heteroarila monocícl ico com 5 a 6 

membros bivalente ou multivalente tendo 1 a 3 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, e nxofre, e 

oxigênio.  

[774]  Em algumas modalidades, um anel é um anel 

heteroarila monocíclico com 5 membros bivalente ou multivalente 

tendo 1 a 4 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio ou enxofre. Em algumas modalid ades, um anel 

é um anel heteroarila monocíclico com 6 membros biv alente ou 
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multivalente tendo 1 a 4 heteroátomos independentem ente 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.   

[775]  Em determinadas modalidades, um anel é um 

anel heteroarila bicíclico com 8 a 10 membros bival ente ou 

multivalente tendo 1 a 4 heteroátomos independentem ente 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em algumas 

modalidades, um anel é um anel heteroarila fundido com 5,6 

membros bivalente ou multivalente tendo 1 a 4 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, um anel é um anel heteroarila 

fundido com 5,6 membros bivalente ou multivalente t endo 1 a 5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em determinadas modalidades, um  anel é um 

anel heteroarila fundido com 6,6 membros bivalente ou 

multivalente tendo 1 a 4 heteroátomos independentem ente 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.   

[776]  Em algumas modalidades, um anel é um anel 

heterocíclico com 3 a 30 membros bivalente ou multi valente tendo 

1 a 10 heteroátomos independentemente selecionados dentre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. E m algumas 

modalidades, um anel é um anel heterocíclico satura do ou 

parcialmente insaturado com 3 a 7 membros bivalente  ou 

multivalente tendo 1 a 3 heteroátomos independentem ente 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em 

determinadas modalidades, um anel é um anel monocíc lico 

parcialmente insaturado com 5 a 7 membros bivalente  ou 

multivalente tendo 1 a 3 heteroátomos independentem ente 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em 
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determinadas modalidades, um anel é um anel monocíc lico 

parcialmente insaturado com 5 a 6 membros bivalente  ou 

multivalente tendo 1 a 3 heteroátomos independentem ente 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em 

determinadas modalidades, um anel é um anel monocíc lico 

parcialmente insaturado com 5 membros bivalente ou multivalente 

tendo 1 a 3 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em determinadas mod alidades, um 

anel é um anel monocíclico parcialmente insaturado com 6 membros 

bivalente ou multivalente tendo 1 a 3 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em determinadas modalidades, um anel é um anel 

monocíclico parcialmente insaturado com 7 membros b ivalente ou 

multivalente tendo 1 a 3 heteroátomos independentem ente 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em algumas 

modalidades, um anel é um anel heterocíclico com 3 membros 

bivalente ou multivalente tendo um heteroátomo sele cionado dentre 

nitrogênio, oxigênio ou enxofre. Em algumas modalid ades, um anel 

é um anel heterocíclico com 4 membros bivalente ou multivalente 

tendo 1 a 3 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, um anel 

é um anel heterocíclico com 5 membros bivalente ou multivalente 

tendo 1 a 3 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, um anel 

é um anel heterocíclico com 6 membros bivalente ou multivalente 

tendo 1 a 3 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, um anel 

é um anel heterocíclico com 7 membros bivalente ou multivalente 
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tendo 1 a 3 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre.  

[777]  Em algumas modalidades, um anel é um anel 

heterocíclico bicíclico saturado ou parcialmente in saturado com 

7 a 10 membros bivalente ou multivalente tendo 1 a 5 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, um anel é um anel heteroarila 

bicíclico com 8 a 10 membros bivalente ou multivale nte tendo 1 a 

5 heteroátomos independentemente selecionados dentr e nitrogênio, 

oxigênio e enxofre.  

[778]  Em algumas modalidades, um anel é um anel 

heteroarila fundido com 5,6 membros bivalente ou mu ltivalente 

tendo 1 a 5 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em determinadas mod alidades, um 

anel é um anel heteroarila fundido com 6,6 membros bivalente ou 

multivalente tendo 1 a 5 heteroátomos independentem ente 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.   

[779]  Em algumas modalidades, um anel formado por 

dois ou mais grupos tomados em conjunto, que é tipi camente um 

anel com 5 a 7 membros saturado monocíclico opciona lmente 

substituído que não tem heteroátomos adicionais alé m dos 

heteroátomos intervenientes, se houver. Em algumas modalidades, 

um anel formado por dois ou mais grupos tomados em conjunto é um 

anel com 5 membros saturado monocíclico que não tem  heteroátomos 

adicionais além dos heteroátomos intervenientes, se  houver. Em 

algumas modalidades, um anel formado por dois ou ma is grupos 

tomados em conjunto é um anel com 6 membros saturad o monocíclico 

que não tem heteroátomos adicionais além dos hetero átomos 
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intervenientes, se houver. Em algumas modalidades, um anel 

formado por dois ou mais grupos tomados em conjunto  é um anel 

com 7 membros saturado monocíclico que não tem hete roátomos 

adicionais além dos heteroátomos intervenientes, se  houver.  

[780]  Em algumas modalidades, um anel formado por 

dois ou mais grupos tomados em conjunto é um anel a rila bicíclico, 

saturado ou parcialmente insaturado com 5 a 30 memb ros, tendo 

além dos heteroátomos intervenientes, se houver, 0 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades, 

um anel formado por dois ou mais grupos tomados em conjunto é um 

anel arila bicíclico, saturado ou parcialmente insa turado com 5 

a 30 membros, tendo além dos heteroátomos interveni entes, se 

houver, 0 a 10 heteroátomos independentemente selec ionados dentre 

oxigênio, nitrogênio e enxofre. Em algumas modalida des, um anel 

formado por dois ou mais grupos tomados em conjunto  é um anel 

saturado e bicíclico com 8 a 10 membros que não tem  heteroátomos 

adicionais além dos heteroátomos intervenientes, se  houver. Em 

algumas modalidades, um anel formado por dois ou ma is grupos 

tomados em conjunto é um anel saturado e bicíclico com 8 membros 

que não tem heteroátomos adicionais além dos hetero átomos 

intervenientes, se houver. Em algumas modalidades, um anel 

formado por dois ou mais grupos tomados em conjunto  é um anel 

saturado e bicíclico com 9 membros que não tem hete roátomos 

adicionais além dos heteroátomos intervenientes, se  houver. Em 

algumas modalidades, um anel formado por dois ou ma is grupos 

tomados em conjunto é um anel saturado e bicíclico com 10 membros 

que não tem heteroátomos adicionais além dos hetero átomos 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 687/1728



677/883 

 

intervenientes, se houver. Em algumas modalidades, um anel 

formado por dois ou mais grupos tomados em conjunto  é bicíclico 

e compreende um anel com 5 membros fundido a um ane l com 5 

membros. Em algumas modalidades, um anel formado po r dois ou mais 

grupos tomados em conjunto é bicíclico e compreende  um anel com 

5 membros fundido a um anel com 6 membros. Em algum as modalidades, 

o anel com 5 membros compreende um ou mais átomos d e nitrogênio, 

fósforo e oxigênio intervenientes como átomos de an el. Em algumas 

modalidades, um anel formado por dois ou mais grupo s tomados em 

conjunto compreende um sistema de anel que tem a es trutura de 

cadeia principal de , 

N
P

O

, 

N
P

O

, ou .  

[781]  Em algumas modalidades, um anel formado por 

dois ou mais grupos tomados em conjunto é um anel a rila 

policíclico, saturado ou parcialmente insaturado co m 3 a 30 

membros tendo, além dos heteroátomos intervenientes , se houver, 

0 a 10 heteroátomos independentemente selecionados dentre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. E m algumas 

modalidades, um anel formado por dois ou mais grupo s tomados em 

conjunto é um anel arila policíclico, saturado ou p arcialmente 

insaturado com 3 a 30 membros, tendo além dos heter oátomos 

intervenientes, se houver, 0 a 10 heteroátomos inde pendentemente 

selecionados dentre oxigênio, nitrogênio e enxofre.   

[782]  Em algumas modalidades, um anel formado por 

dois ou mais grupos tomados em conjunto é monocícli co, bicíclico 

ou policíclico e compreende um anel monocíclico com  5 a 10 

membros, cujos átomos de anel compreendem um ou mai s átomos de 
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nitrogênio, fósforo e/ou oxigênio intervenientes. E m algumas 

modalidades, um anel formado por dois ou mais grupo s tomados em 

conjunto é monocíclico, bicíclico ou policíclico e compreende um 

anel monocíclico com 5 a 9 membros, cujos átomos de  anel 

compreendem um ou mais átomos de nitrogênio, fósfor o e/ou 

oxigênio intervenientes. Em algumas modalidades, um  anel formado 

por dois ou mais grupos tomados em conjunto é monoc íclico, 

bicíclico ou policíclico e compreende um anel monoc íclico com 5 

a 8 membros, cujos átomos de anel compreendem um ou  mais átomos 

de nitrogênio, fósforo e/ou oxigênio intervenientes . Em algumas 

modalidades, um anel formado por dois ou mais grupo s tomados em 

conjunto é monocíclico, bicíclico ou policíclico e compreende um 

anel monocíclico com 5 a 7 membros, cujos átomos de  anel 

compreendem um ou mais átomos de nitrogênio, fósfor o e/ou 

oxigênio intervenientes. Em algumas modalidades, um  anel formado 

por dois ou mais grupos tomados em conjunto é monoc íclico, 

bicíclico ou policíclico e compreende um anel monoc íclico com 5 

a 6 membros, cujos átomos de anel compreendem um ou  mais átomos 

de nitrogênio, fósforo e/ou oxigênio intervenientes .  

[783]  Em algumas modalidades, um anel formado por 

dois ou mais grupos tomados em conjunto é monocícli co, bicíclico 

ou policíclico e compreende um anel monocíclico com  5 membros, 

cujos átomos de anel compreendem um ou mais átomos de nitrogênio, 

fósforo e/ou oxigênio intervenientes. Em algumas mo dalidades, um 

anel formado por dois ou mais grupos tomados em con junto é 

monocíclico, bicíclico ou policíclico e compreende um anel 

monocíclico com 6 membros, cujos átomos de anel com preendem um 

ou mais átomos de nitrogênio, fósforo e/ou oxigênio  
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intervenientes. Em algumas modalidades, um anel for mado por dois 

ou mais grupos tomados em conjunto é monocíclico, b icíclico ou 

policíclico e compreende um anel monocíclico com 7 membros, cujos 

átomos de anel compreendem um ou mais átomos de nit rogênio, 

fósforo e/ou oxigênio intervenientes. Em algumas mo dalidades, um 

anel formado por dois ou mais grupos tomados em con junto é 

monocíclico, bicíclico ou policíclico e compreende um anel 

monocíclico com 8 membros, cujos átomos de anel com preendem um 

ou mais átomos de nitrogênio, fósforo e/ou oxigênio  

intervenientes. Em algumas modalidades, um anel for mado por dois 

ou mais grupos tomados em conjunto é monocíclico, b icíclico ou 

policíclico e compreende um anel monocíclico com 9 membros, cujos 

átomos de anel compreendem um ou mais átomos de nit rogênio, 

fósforo e/ou oxigênio intervenientes. Em algumas mo dalidades, um 

anel formado por dois ou mais grupos tomados em con junto é 

monocíclico, bicíclico ou policíclico e compreende um anel 

monocíclico com 10 membros, cujos átomos de anel co mpreendem um 

ou mais átomos de nitrogênio, fósforo e/ou oxigênio  

intervenientes.  

[784]  Em algumas modalidades, um anel formado por 

dois ou mais grupos tomados em conjunto é monocícli co, bicíclico 

ou policíclico e compreende um anel com 5 membros, cujos átomos 

de anel consistem em átomos de carbono e nos átomos  de nitrogênio, 

fósforo e oxigênio intervenientes. Em algumas modal idades, um 

anel formado por dois ou mais grupos tomados em con junto é 

monocíclico, bicíclico ou policíclico e compreende um anel com 6 

membros, cujos átomos de anel consistem em átomos d e carbono e 

nos átomos de nitrogênio, fósforo e oxigênio interv enientes. Em 
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algumas modalidades, um anel formado por dois ou ma is grupos 

tomados em conjunto é monocíclico, bicíclico ou pol icíclico e 

compreende um anel com 7 membros, cujos átomos de a nel consistem 

em átomos de carbono e nos átomos de nitrogênio, fó sforo e 

oxigênio intervenientes. Em algumas modalidades, um  anel formado 

por dois ou mais grupos tomados em conjunto é monoc íclico, 

bicíclico ou policíclico e compreende um anel com 8  membros, 

cujos átomos de anel consistem em átomos de carbono  e nos átomos 

de nitrogênio, fósforo e oxigênio intervenientes. E m algumas 

modalidades, um anel formado por dois ou mais grupo s tomados em 

conjunto é monocíclico, bicíclico ou policíclico e compreende um 

anel com 9 membros, cujos átomos de anel consistem em átomos de 

carbono e nos átomos de nitrogênio, fósforo e oxigê nio 

intervenientes. Em algumas modalidades, um anel for mado por dois 

ou mais grupos tomados em conjunto é monocíclico, b icíclico ou 

policíclico e compreende um anel com 10 membros, cu jos átomos de 

anel consistem em átomos de carbono e nos átomos de  nitrogênio, 

fósforo e oxigênio intervenientes.  

[785]  Em algumas modalidades, os anéis descritos 

no presente documento são não substituídos. Em algu mas 

modalidades, os anéis descritos no presente documen to são 

substituídos. Em algumas modalidades, os substituin tes são 

selecionados dentre aqueles descritos nos compostos  

exemplificativos fornecidos na presente revelação. 

[786]  Conforme descrito no presente documento, 

cada L P é independentemente uma ligação internucleotídica 

conforme descrito na presente revelação, por exempl o, uma ligação 

de fosfato natural, uma ligação de fosforotioato di éster, uma 
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ligação internucleotídica modificada, uma ligação 

internucleotídica quiral, um ligação internucleotíd ica não 

negativamente carregada, etc., Em algumas modalidad es, cada L P é 

independentemente uma ligação tendo a estrutura da fórmula I. Em 

algumas modalidades, um ou mais L P têm independentemente a 

estrutura da fórmula I, I-a-1, I-a-2, I-l, I-c, I-d , I-e, I-n-1, 

I-n-2, I-n-3, I-n-4, II, II-a-1, II-a-2, II-b-1, II -b-2, II-c-1, 

II-c-2, II-d-1, ou II-d-2, ou uma forma de sal da m esma. Em 

algumas modalidades, pelo menos um L P é uma ligação 

internucleotídica não negativamente carregada. Em a lgumas 

modalidades, pelo menos um L P é uma ligação internucleotídica 

neutra. Em algumas modalidades, um ou mais L P têm 

independentemente a estrutura da fórmula I-n-1, I-n -2, I-n-3, I-

n-4, II, II-a-1, II-a-2, II-b-1, II-b-2, II-c-1, II -c-2, II-d-1, 

ou II-d-2, ou uma forma de sal da mesma.  

[787]  Em algumas modalidades, L 3E é −L s− ou −L s−Ls−. 

Em algumas modalidades, L 3E é −L s−. Em algumas modalidades, L 3E é 

−Ls−Ls−. Em algumas modalidades, L 3E é uma ligação covalente. Em 

algumas modalidades, L 3E é um ligante usado na síntese de 

oligonucleotídeo. Em algumas modalidades, L 3E é um ligante usado 

na síntese de oligonucleotídeo em fase sólida. Vári os tipos de 

ligantes são conhecidos e podem ser utilizados de a cordo com a 

presente revelação. Em algumas modalidades, um liga nte é um 

ligante succinato (−O−C(O)−CH 2−CH2−C(O)−). Em algumas 

modalidades, um ligante é um ligante oxalila ( −O−C(O)−C(O)−). Em 

algumas modalidades, L 3E é um ligante succinil-piperidina (SP). 

Em algumas modalidades, L 3E é um ligante succinila. Em algumas 

modalidades, L 3E é um ligante Q.  
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[788]  Em algumas modalidades, R 3E é −R', −L s−R', 

−OR' ou um suporte sólido. Em algumas modalidades, R3E é −R'. Em 

algumas modalidades, R 3E é −L s−R'. Em algumas modalidades, R 3E é 

−OR'. Em algumas modalidades, R 3E é um suporte para síntese de 

oligonucleotídeo. Em algumas modalidades, R 3E é um suporte sólido. 

Em algumas modalidades, um suporte sólido é um supo rte CPG. Em 

algumas modalidades, um suporte sólido é um suporte  de 

poliestireno. Em algumas modalidades, R 3E é −H. Em algumas 

modalidades, −L 3−R3E é −H. Em algumas modalidades, R 3E é −OH. Em 

algumas modalidades, −L3−R3E é −OH. Em algumas modalidades, R 3E é 

C1-6  alifático opcionalmente substituído. Em algumas mo dalidades, 

R3E é C 1-6  alquila opcionalmente substituída. Em algumas 

modalidades, R 3E é −OR'. Em algumas modalidades, R 3E é −OH. Em 

algumas modalidades, R 3E é −OR', em que R' não é hidrogênio. Em 

algumas modalidades, R 3E é −OR', em que R' é C 1-6  alquila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R3E é um cap 

de extremidade 3' (por exemplo, aqueles usados em t ecnologias de 

RNAi).  

[789]  Em algumas modalidades, R 3E é um suporte 

sólido. Em algumas modalidades, R 3E é um suporte sólido para 

síntese de oligonucleotídeo. Vários tipos de suport e sólido são 

conhecidos e podem ser utilizados de acordo com a p resente 

revelação. Em algumas modalidades, um suporte sólid o é HCP. Em 

algumas modalidades, um suporte sólido é CPG. 

[790]  Em algumas modalidades, R' é −R, −C(O)R, 

−C(O)OR, ou −S(O) 2R, em que R é conforme descrito na presente 

revelação. Em algumas modalidades, R' é R, em que R  é conforme 

descrito na presente revelação. Em algumas modalida des, R' é 
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−C(O)R, em que R é conforme descrito na presente re velação. Em 

algumas modalidades, R' é −C(O)OR, em que R é confo rme descrito 

na presente revelação. Em algumas modalidades, R' é  −S(O) 2R, em 

que R é conforme descrito na presente revelação. Em  algumas 

modalidades, R' é hidrogênio. Em algumas modalidade s, R' não é 

hidrogênio. Em algumas modalidades, R' é R, em que R é C 1-20  

alifático opcionalmente substituído conforme descri to na 

presente revelação. Em algumas modalidades, R' é R,  em que R é 

C1-20  heteroalifático opcionalmente substituído conforme  descrito 

na presente revelação. Em algumas modalidades, R' é  R, em que R 

é C 6-20  arila opcionalmente substituída conforme descrito na 

presente revelação. Em algumas modalidades, R' é R,  em que R é 

C6-20  arilalifáatico opcionalmente substituído conforme descrito 

na presente revelação. Em algumas modalidades, R' é  R, em que R 

é C 6-20  aril-heteroalifático opcionalmente substituído con forme 

descrito na presente revelação. Em algumas modalida des, R' é R, 

em que R é heteroarila com 5 a 20 membros opcionalm ente 

substituída conforme descrito na presente revelação . Em algumas 

modalidades, R' é R, em que R é heterociclila com 3  a 20 membros 

opcionalmente substituída conforme descrito na pres ente 

revelação. Em algumas modalidades, dois ou mais R' são R, e são 

opcional e independentemente tomados em conjunto pa ra formar um 

anel opcionalmente substituído conforme descrito na  presente 

revelação.  

[791]  Em algumas modalidades, cada R é 

independentemente −H, ou um grupo opcionalmente sub stituído 

selecionado dentre C 1-30  alifático, C 1-30  heteroalifático tendo 1 

a 10 heteroátomos independentemente selecionados de ntre 
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oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, C 6-30  arila, C 6-

30 arilalifático, C 6-30  aril-heteroalifático tendo 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, heteroarila  com 5 a 30 

membros tendo 1 a 10 heteroátomos independentemente  selecionados 

dentre oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e sil ício, e 

heterociclila com 3 a 30 membros tendo 1 a 10 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício, ou 

dois grupos R são opcional e independentemente toma dos 

em conjunto para formar uma ligação covalente, ou: 

dois ou mais grupos R no mesmo átomo são opcional e  

independentemente tomados em conjunto com o átomo p ara formar um 

anel monocíclico, bicíclico ou policíclico com 3 a 30 membros 

opcionalmente substituído tendo, além do átomo, 0 a  10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício; ou 

dois ou mais grupos R em dois ou mais átomos são 

opcional e independentemente tomados em conjunto co m seus átomos 

intervenientes para formar um anel monocíclico, bic íclico ou 

policíclico com 3 a 30 membros opcionalmente substi tuído tendo, 

além dos átomos intervenientes, 0 a 10 heteroátomos  

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício. 

[792]  Em algumas modalidades, cada R é 

independentemente −H, ou um grupo opcionalmente sub stituído 

selecionado dentre C 1-30  alifático, C 1-30  heteroalifático tendo 1 

a 10 heteroátomos independentemente selecionados de ntre 
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oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, C 6-30  arila, C 6-

30 arilalifático, C 6-30  aril-heteroalifático tendo 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, heteroarila  com 5 a 30 

membros tendo 1 a 10 heteroátomos independentemente  selecionados 

dentre oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e sil ício, e 

heterociclila com 3 a 30 membros tendo 1 a 10 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício, ou 

dois grupos R são opcional e independentemente toma dos 

em conjunto para formar uma ligação covalente, ou: 

dois ou mais grupos R no mesmo átomo são opcional e  

independentemente tomados em conjunto com o átomo p ara formar um 

anel monocíclico, bicíclico ou policíclico com 3 a 30 membros 

opcionalmente substituído tendo, além do átomo, 0 a  10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. 

dois ou mais grupos R em dois ou mais átomos são 

opcional e independentemente tomados em conjunto co m seus átomos 

intervenientes para formar um anel monocíclico, bic íclico ou 

policíclico com 3 a 30 membros opcionalmente substi tuído tendo, 

além dos átomos intervenientes, 0 a 10 heteroátomos  

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício. 

[793]  Em algumas modalidades, cada R é 

independentemente −H, ou um grupo opcionalmente sub stituído 

selecionado dentre C 1-20  alifático, C 1-20  heteroalifático tendo 1 

a 10 heteroátomos independentemente selecionados de ntre 
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oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, C 6-20  arila, C 6-

20 arilalifático, C 6-20  aril-heteroalifático tendo 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, heteroarila  com 5 a 20 

membros tendo 1 a 10 heteroátomos independentemente  selecionados 

dentre oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e sil ício, e 

heterociclila com 3 a 20 membros tendo 1 a 10 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício, ou 

dois grupos R são opcional e independentemente toma dos 

em conjunto para formar uma ligação covalente, ou: 

dois ou mais grupos R no mesmo átomo são opcional e  

independentemente tomados em conjunto com o átomo p ara formar um 

anel monocíclico, bicíclico ou policíclico com 3 a 20 membros 

opcionalmente substituído tendo, além do átomo, 0 a  10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. 

dois ou mais grupos R em dois ou mais átomos são 

opcional e independentemente tomados em conjunto co m seus átomos 

intervenientes para formar um anel monocíclico, bic íclico ou 

policíclico com 3 a 20 membros opcionalmente substi tuído tendo, 

além dos átomos intervenientes, 0 a 10 heteroátomos  

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício. 

[794]  Em algumas modalidades, cada R é 

independentemente −H, ou um grupo opcionalmente sub stituído 

selecionado dentre C 1-30  alifático, C 1-30  heteroalifático tendo 1 

a 10 heteroátomos independentemente selecionados de ntre 
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oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, C 6-30  arila, C 6-

30 arilalifático, C 6-30  aril-heteroalifático tendo 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, heteroarila  com 5 a 30 

membros tendo 1 a 10 heteroátomos independentemente  selecionados 

dentre oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e sil ício, e 

heterociclila com 3 a 30 membros tendo 1 a 10 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício. 

[795]  Em algumas modalidades, cada R é 

independentemente −H, ou um grupo opcionalmente sub stituído 

selecionado dentre C 1-20  alifático, C 1-20  heteroalifático tendo 1 

a 10 heteroátomos independentemente selecionados de ntre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, C 6-20  arila, C 6-

20 arilalifático, C 6-20  aril-heteroalifático tendo 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, heteroarila  com 5 a 20 

membros tendo 1 a 10 heteroátomos independentemente  selecionados 

dentre oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e sil ício, e 

heterociclila com 3 a 20 membros tendo 1 a 10 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício. 

[796]  Em algumas modalidades, R é hidrogênio. Em 

algumas modalidades, R não é hidrogênio. Em algumas  modalidades, 

R é um grupo opcionalmente substituído selecionado dentre C 1-30  

alifático, C 1-30  heteroalifático tendo 1 a 10 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício, C 6-30  arila, um anel heteroarila com 
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5 a 30 membros tendo 1 a 10 heteroátomos independen temente 

selecionados dentre oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e 

silício, e um anel heterocíclico com 3 a 30 membros  tendo 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. 

[797]  Em algumas modalidades, R é hidrogênio ou um 

grupo opcionalmente substituído selecionado dentre C1-20  

alifático, fenila, um anel carbocíclico saturado ou  parcialmente 

insaturado com 3 a 7 membros, um anel arila bicícli co saturado, 

ou parcialmente insaturado com 8 a 10 membros, um a nel 

heteroarila monocíclico com 5 a 6 membros tendo 1 a  4 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre, um anel heterocíclico saturado ou parcialm ente 

insaturado com 4 a 7 membros tendo 1 a 3 heteroátom os 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre, um anel heterocíclico bicíclico saturado o u parcialmente 

insaturado com 7 a 10 membros tendo 1 a 5 heteroáto mos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre, ou um anel heteroarila bicíclico com 8 a 1 0 membros 

tendo 1 a 5 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. 

[798]  Em algumas modalidades, R é C 1-30  alifático 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, R é C 1-20  

alifático opcionalmente substituído. Em algumas mod alidades, R é 

C1-15  alifático opcionalmente substituído. Em algumas mo dalidades, 

R é C 1-10  alifático opcionalmente substituído. Em algumas 

modalidades, R é C 1-6  alifático opcionalmente substituído. Em 

algumas modalidades, R é C 1-6  alquila opcionalmente substituída. 
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Em algumas modalidades, R é hexila, pentila, butila , propila, 

etila ou metila opcionalmente substituída. Em algum as 

modalidades, R é hexila opcionalmente substituída. Em algumas 

modalidades, R é pentila opcionalmente substituída.  Em algumas 

modalidades, R é butila opcionalmente substituída. Em algumas 

modalidades, R é propila opcionalmente substituída.  Em algumas 

modalidades, R é etila opcionalmente substituída. E m algumas 

modalidades, R é metila opcionalmente substituída. Em algumas 

modalidades, R é hexila. Em algumas modalidades, R é pentila. Em 

algumas modalidades, R é butila. Em algumas modalid ades, R é 

propila. Em algumas modalidades, R é etila. Em algu mas 

modalidades, R é metila. Em algumas modalidades, R é isopropila. 

Em algumas modalidades, R é n-propila. Em algumas m odalidades, R 

é terc-butila. Em algumas modalidades, R é sec-buti la. Em algumas 

modalidades, R é n-butila. Em algumas modalidades, R é −(CH 2) 2CN. 

[799]  Em algumas modalidades, R é C 3-30  

cicloalifático opcionalmente substituído. Em alguma s 

modalidades, R é C 3-20  cicloalifático opcionalmente substituído. 

Em algumas modalidades, R é C 3-10  cicloalifático opcionalmente 

substituído. Em algumas modalidades, R é ciclo-hexi la 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é ciclo-

hexila. Em algumas modalidades, R é ciclopentila op cionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é ciclopenti la. Em algumas 

modalidades, R é ciclobutila opcionalmente substitu ída. Em 

algumas modalidades, R é ciclobutila. Em algumas mo dalidades, R 

é ciclopropila opcionalmente substituída. Em alguma s 

modalidades, R é ciclopropila.  
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[800]  Em algumas modalidades, R é um anel 

carbocíclico saturado ou parcialmente insaturado co m 3 a 30 

membros opcionalmente substituído. Em algumas modal idades, R é 

um anel carbocíclico saturado ou parcialmente insat urado com 3 a 

7 membros opcionalmente substituído. Em algumas mod alidades, R é 

um anel carbocíclico saturado ou parcialmente insat urado com 3 

membros opcionalmente substituído. Em algumas modal idades, R é 

um anel carbocíclico saturado ou parcialmente insat urado com 4 

membros opcionalmente substituído. Em algumas modal idades, R é 

um anel carbocíclico saturado ou parcialmente insat urado com 5 

membros opcionalmente substituído. Em algumas modal idades, R é 

um anel carbocíclico saturado ou parcialmente insat urado com 6 

membros opcionalmente substituído. Em algumas modal idades, R é 

um anel carbocíclico saturado ou parcialmente insat urado com 7 

membros opcionalmente substituído. Em algumas modal idades, R é 

opcionalmente substituído ciclo-heptila. Em algumas  modalidades, 

R é ciclo-heptila. Em algumas modalidades, R é cicl o-hexila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é ciclo-

hexila. Em algumas modalidades, R é ciclopentila op cionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é ciclopenti la. Em algumas 

modalidades, R é ciclobutila opcionalmente substitu ída. Em 

algumas modalidades, R é ciclobutila. Em algumas mo dalidades, R 

é ciclopropila opcionalmente substituída. Em alguma s 

modalidades, R é ciclopropila. 

[801]  Em algumas modalidades, quando R é ou 

compreende uma estrutura de anel, por exemplo, cicl oalifático, 

ciclo-heteroalifático, arila, heteroarila, etc., a estrutura de 

anel pode ser monocíclica, bicíclica ou policíclica . Em algumas 
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modalidades, R é ou compreende uma estrutura monocí clica. Em 

algumas modalidades, R é ou compreende uma estrutur a bicíclica. 

Em algumas modalidades, R é ou compreende uma estru tura 

policíclica.  

[802]  Em algumas modalidades, R é C 1-30  

heteroalifático opcionalmente substituído tendo 1 a  10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades, 

R é C 1-20  heteroalifático opcionalmente substituído tendo 1 a 10 

heteroátomos. Em algumas modalidades, R é C 1-20  heteroalifático 

opcionalmente substituído tendo 1 a 10 heteroátomos  

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo ou silício, incluindo opcionalment e uma ou mais 

formas oxidadas de nitrogênio, enxofre, fósforo ou selênio. Em 

algumas modalidades, R é C 1-30  heteroalifático opcionalmente 

substituído que compreende 1 a 10 grupos independen temente 

selecionados dentre , –N=, ≡N, –S–, –S(O)–, –S(O) 2–, –O–, 

=O, , , e 
Si

. 

[803]  Em algumas modalidades, R é C 6-30  arila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é fenila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é fenila. 

Em algumas modalidades, R é fenila substituída.  

[804]  Em algumas modalidades, R é um anel arila 

bicíclico saturado ou parcialmente insaturado com 8  a 10 membros 

opcionalmente substituído. Em algumas modalidades, R é um anel 

saturado bicíclico com 8 a 10 membros opcionalmente  substituído. 
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Em algumas modalidades, R é um anel bicíclico parci almente 

insaturado com 8 a 10 membros opcionalmente substit uído. Em 

algumas modalidades, R é um anel arila bicíclico co m 8 a 10 

membros opcionalmente substituído. Em algumas modal idades, R é 

naftila opcionalmente substituída.  

[805]  Em algumas modalidades, R é anel heteroarila 

com 5 a 30 membros opcionalmente substituído tendo 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades, 

R é anel heteroarila com 5 a 30 membros opcionalmen te substituído 

tendo 1 a 10 heteroátomos independentemente selecio nados dentre 

oxigênio, nitrogênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é anel 

heteroarila com 5 a 30 membros opcionalmente substi tuído tendo 1 

a 5 heteroátomos independentemente selecionados den tre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades, 

R é anel heteroarila com 5 a 30 membros opcionalmen te substituído 

tendo 1 a 5 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

oxigênio, nitrogênio e enxofre.  

[806]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila monocíclico com 5 a 6 membros opcionalm ente 

substituído tendo 1 a 4 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em algumas 

modalidades, R é um anel heteroarila monocíclico co m 5 a 6 membros 

substituído tendo 1 a 4 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em algumas 

modalidades, R é um anel heteroarila monocíclico co m 5 a 6 membros 

não substituído tendo 1 a 4 heteroátomos independen temente 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em algumas 
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modalidades, R é um anel heteroarila monocíclico co m 5 a 6 membros 

opcionalmente substituído tendo 1 a 3 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, e nxofre, e 

oxigênio. Em algumas modalidades, R é um anel heter oarila 

monocíclico com 5 a 6 membros substituído tendo 1 a  3 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero arila 

monocíclico com 5 a 6 membros não substituído tendo  1 a 3 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

enxofre, e oxigênio. 

[807]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila monocíclico com 5 membros opcionalmente  substituído 

tendo 1 a 4 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio ou enxofre. Em algumas modalid ades, R é um 

anel heteroarila monocíclico com 6 membros opcional mente 

substituído tendo 1 a 4 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.   

[808]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila monocíclico com 5 membros opcionalmente  substituído 

tendo um heteroátomo selecionado dentre nitrogênio,  oxigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é selecionado de ntre 

pirrolila, furanila ou tienila opcionalmente substi tuída.  

[809]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila com 5 membros opcionalmente substituído  tendo dois 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em determinadas modalidades, R é um anel 

heteroarila com 5 membros opcionalmente substituído  tendo um 

átomo de nitrogênio, e um heteroátomo adicional sel ecionado 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 704/1728



694/883 

 

dentre enxofre ou oxigênio. Os grupos R exemplifica tivos incluem, 

porém sem limitação pirazolila, imidazolila, tiazol ila, 

isotiazolila, oxazolila ou isoxazolila opcionalment e 

substituída. 

[810]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila com 5 membros opcionalmente substituído  tendo três 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Os grupos R exemplificativos in cluem, porém 

sem limitação triazolila, oxadiazolila ou tiadiazol ila 

opcionalmente substituída.  

[811]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila com 5 membros opcionalmente substituído  tendo quatro 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Os grupos R exemplificativos in cluem, porém 

sem limitação tetrazolila, oxatriazolila e tiatriaz olila 

opcionalmente substituída.  

[812]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila com 6 membros opcionalmente substituído  tendo 1 a 4 

átomos de nitrogênio. Em algumas modalidades, R é u m anel 

heteroarila com 6 membros opcionalmente substituído  tendo 1 a 3 

átomos de nitrogênio. Em outras modalidades, R é um  anel 

heteroarila com 6 membros opcionalmente substituído  tendo 1 a 2 

átomos de nitrogênio. Em algumas modalidades, R é u m anel 

heteroarila com 6 membros opcionalmente substituído  tendo quatro 

átomos de nitrogênio. Em algumas modalidades, R é u m anel 

heteroarila com 6 membros opcionalmente substituído  tendo três 

átomos de nitrogênio. Em algumas modalidades, R é u m anel 

heteroarila com 6 membros opcionalmente substituído  tendo dois 
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átomos de nitrogênio. Em determinadas modalidades, R é um anel 

heteroarila com 6 membros opcionalmente substituído  tendo um 

átomo de nitrogênio. Os grupos R exemplificativos i ncluem, porém 

sem limitação, piridinila, pirimidinila, pirazinila , 

piridazinila, triazinila ou tetrazinila opcionalmen te 

substituída. 

[813]  Em determinadas modalidades, R é um anel 

heteroarila bicíclico cp, 8 a 10 membros opcionalme nte 

substituído tendo 1 a 4 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em algumas 

modalidades, R é um anel heteroarila fundido com 5, 6 membros 

opcionalmente substituído tendo 1 a 4 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em outras modalidades, R é um anel heteroa rila fundido 

com 5,6 membros opcionalmente substituído tendo 1 a  2 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em determinadas modalidades, R é um anel 

heteroarila fundido com 5,6 membros opcionalmente s ubstituído 

tendo 1 heteroátomo independentemente selecionado d entre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é uma 

indolila opcionalmente substituída. Em algumas moda lidades, R é 

uma azabiciclo[3.2.1]octanila opcionalmente substit uída. Em 

determinadas modalidades, R é um anel heteroarila f undido com 

5,6 membros opcionalmente substituído tendo 2 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é uma azaindolil a 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é uma 

benzimidazolila opcionalmente substituída. Em algum as 
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modalidades, R é uma benzotiazolila opcionalmente s ubstituída. 

Em algumas modalidades, R é uma benzoxazolila opcio nalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é uma indazo lila 

opcionalmente substituída. Em determinadas modalida des, R é um 

anel heteroarila fundido com 5,6 membros opcionalme nte 

substituído tendo 3 heteroátomos independentemente selecionados 

dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  

[814]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila fundido com 5,6 membros opcionalmente s ubstituído 

tendo 1 a 5 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é um 

anel heteroarila fundido com 5,6 membros opcionalme nte 

substituído tendo 1 a 4 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em algumas 

modalidades, R é um anel heteroarila fundido com 5, 6 membros 

opcionalmente substituído tendo 1 a 3 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero arila fundido 

com 5,6 membros opcionalmente substituído tendo doi s heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero arila fundido 

com 5,6 membros opcionalmente substituído tendo trê s heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero arila fundido 

com 5,6 membros opcionalmente substituído tendo qua tro 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila fundido com 5,6 membros opcionalmente s ubstituído 
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tendo cinco heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. 

[815]  Em determinadas modalidades, R é um anel 

heteroarila fundido com 5,6 membros opcionalmente s ubstituído 

tendo um heteroátomo independentemente selecionado dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é 

indolila opcionalmente substituída. Em algumas moda lidades, R é 

benzofuranila opcionalmente substituída. Em algumas  modalidades, 

R é benzo[b]tienila opcionalmente substituída. Em d eterminadas 

modalidades, R é um anel heteroarila fundido com 5, 6 membros 

opcionalmente substituído tendo dois heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é azaindolila op cionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é benzimidaz olila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é 

benzotiazolila opcionalmente substituída. Em alguma s 

modalidades, R é benzoxazolila opcionalmente substi tuída. Em 

algumas modalidades, R é uma indazolila opcionalmen te 

substituída. Em determinadas modalidades, R é um an el heteroarila 

fundido com 5,6 membros opcionalmente substituído t endo três 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em algumas modalidades, R é oxa zolopidinila, 

tiazolopiridinila ou imidazopiridinila opcionalment e 

substituída. Em determinadas modalidades, R é um an el heteroarila 

fundido com 5,6 membros opcionalmente substituído t endo quatro 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em algumas modalidades, R é pur inila, 

oxazolopirimidinila, tiazolopirimidinila, oxazolopi razinila, 
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tiazolopirazinila, imidazopirazinila, oxazolopirida zinila, 

tiazolopiridazinila ou imidazopiridazinila opcional mente 

substituída. Em determinadas modalidades, R é um an el heteroarila 

fundido com 5,6 membros opcionalmente substituído t endo cinco 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre.  

[816]  Em algumas modalidades, R é 1,4-di-

hidropirrolo[3,2-b]pirrolila, 4H-furo[3,2-b]pirroli la, 4H-

tieno[3,2-b]pirrolila, furo[3,2-b]furanila, tieno[3 ,2-

b]furanila, tieno[3,2-b]tienila, 1H-pirrolo[1,2-a]i midazolila, 

pirrolo[2,1-b]oxazolila ou pirrolo[2,1-b]tiazolila opcionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é di-

hidropirroloimidazolila, 1H-furoimidazolila, 1H-

tienoimidazolila, furooxazolila, furoisoxazolila, 4 H-

pirrolooxazolila, 4H-pirroloisoxazolila, tieno-oxaz olila, 

tienoisoxazolila, 4H-pirrolotiazolila, furotiazolil a, 

tienotiazolila, 1H-imidazoimidazolila, imidazooxazo lila ou 

imidazo[5,1-b]tiazolila opcionalmente substituída. 

[817]  Em determinadas modalidades, R é um anel 

heteroarila fundido com 6,6 membros opcionalmente s ubstituído 

tendo 1 a 4 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é um 

anel heteroarila fundido com 6,6 membros opcionalme nte 

substituído tendo 1 a 2 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em outras 

modalidades, R é um anel heteroarila fundido com 6, 6 membros 

opcionalmente substituído tendo 1 heteroátomo indep endentemente 

selecionado dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas 
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modalidades, R é uma quinolinila opcionalmente subs tituída. Em 

algumas modalidades, R é uma isoquinolinila opciona lmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é um anel he teroarila 

fundido com 6,6 membros opcionalmente substituído t endo 2 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em algumas modalidades, R é qui nazolina 

opcionalmente substituído ou uma quinoxalina. 

[818]  Em algumas modalidades, R é anel 

heterocíclico com 3 a 30 membros tendo 1 a 10 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades,  R é anel 

heterocíclico com 3 a 30 membros tendo 1 a 10 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é anel heterocíc lico com 3 a 

30 membros tendo 1 a 5 heteroátomos independentemen te 

selecionados dentre oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e 

silício. Em algumas modalidades, R é anel heterocíc lico com 3 a 

30 membros tendo 1 a 5 heteroátomos independentemen te 

selecionados dentre oxigênio, nitrogênio e enxofre.  

[819]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heterocíclico saturado ou parcialmente insaturado c om 3 a 7 

membros opcionalmente substituído tendo 1 a 3 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero cíclico 

saturado ou parcialmente insaturado com 3 a 7 membr os substituído 

tendo 1 a 3 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é um 

anel heterocíclico saturado ou parcialmente insatur ado com 3 a 7 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 710/1728



700/883 

 

membros não substituído tendo 1 a 3 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em determinadas modalidades, R é um anel m onocíclico 

parcialmente insaturado com 5 a 7 membros opcionalm ente 

substituído tendo 1 a 3 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em 

determinadas modalidades, R é um anel monocíclico p arcialmente 

insaturado com 5 a 6 membros opcionalmente substitu ído tendo 1 a 

3 heteroátomos independentemente selecionados dentr e nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em determinadas modalidades, R é um anel 

monocíclico parcialmente insaturado com 5 membros o pcionalmente 

substituído tendo 1 a 3 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em 

determinadas modalidades, R é um anel monocíclico p arcialmente 

insaturado com 6 membros opcionalmente substituído tendo 1 a 3 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em determinadas modalidades, R é um anel 

monocíclico parcialmente insaturado com 7 membros o pcionalmente 

substituído tendo 1 a 3 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em algumas 

modalidades, R é anel heterocíclico com 3 membros o pcionalmente 

substituído tendo um heteroátomo selecionado dentre  nitrogênio, 

oxigênio ou enxofre. Em algumas modalidades, R é an el 

heterocíclico com 4 membros opcionalmente substituí do tendo 1 a 

3 heteroátomos independentemente selecionados dentr e nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em algumas modalidades, R é ane l 

heterocíclico com 5 membros opcionalmente substituí do tendo 1 a 

3 heteroátomos independentemente selecionados dentr e nitrogênio, 
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oxigênio e enxofre. Em algumas modalidades, R é ane l 

heterocíclico com 6 membros opcionalmente substituí do tendo 1 a 

3 heteroátomos independentemente selecionados dentr e nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em algumas modalidades, R é ane l 

heterocíclico com 7 membros opcionalmente substituí do tendo 1 a 

3 heteroátomos independentemente selecionados dentr e nitrogênio, 

oxigênio e enxofre.  

[820]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heterocíclico saturado ou parcialmente insaturado c om 3 membros 

opcionalmente substituído tendo 1 a 2 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero cíclico 

saturado ou parcialmente insaturado com 4 membros o pcionalmente 

substituído tendo 1 a 2 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em algumas 

modalidades, R é um anel heterocíclico saturado ou parcialmente 

insaturado com 5 membros opcionalmente substituído tendo 1 a 2 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel 

heterocíclico saturado ou parcialmente insaturado c om 6 membros 

opcionalmente substituído tendo 1 a 2 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero cíclico 

saturado ou parcialmente insaturado com 7 membros o pcionalmente 

substituído tendo 1 a 2 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  

[821]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heterocíclico saturado ou parcialmente insaturado c om 4 membros 
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opcionalmente substituído tendo 1 a 2 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero cíclico 

parcialmente insaturado com 4 membros opcionalmente  substituído 

tendo 2 heteroátomos independentemente selecionados  dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é um 

anel heterocíclico parcialmente insaturado com 4 me mbros 

opcionalmente substituído que não tem mais que 1 he teroátomo. Em 

algumas modalidades, R é um anel heterocíclico parc ialmente 

insaturado com 4 membros opcionalmente substituído tendo não mais 

que 1 heteroátomo, em que o heteroátomo é nitrogêni o. Em algumas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 4 membros opcionalmente substituído tendo não m ais que 1 

heteroátomo, em que o heteroátomo é oxigênio. Em al gumas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 4 membros opcionalmente substituído tendo não m ais que 1 

heteroátomo, em que o heteroátomo é enxofre. Em alg umas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 4 membros opcionalmente substituído tendo 2 áto mos de 

oxigênio. Em algumas modalidades, R é um anel heter ocíclico 

parcialmente insaturado com 4 membros opcionalmente  substituído 

tendo 2 átomos de nitrogênio. Em algumas modalidade s, R é um anel 

heterocíclico saturado ou parcialmente insaturado c om 4 membros 

opcionalmente substituído tendo 1 a 2 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero cíclico 

parcialmente insaturado com 4 membros opcionalmente  substituído 

tendo 2 heteroátomos independentemente selecionados  dentre 
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nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é um 

anel heterocíclico parcialmente insaturado com 4 me mbros 

opcionalmente substituído que não tem mais que 1 he teroátomo. Em 

algumas modalidades, R é um anel heterocíclico parc ialmente 

insaturado com 4 membros opcionalmente substituído tendo não mais 

que 1 heteroátomo, em que o heteroátomo é nitrogêni o. Em algumas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 4 membros opcionalmente substituído tendo não m ais que 1 

heteroátomo, em que o heteroátomo é oxigênio. Em al gumas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 4 membros opcionalmente substituído tendo não m ais que 1 

heteroátomo, em que o heteroátomo é enxofre. Em alg umas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 4 membros opcionalmente substituído tendo 2 áto mos de 

oxigênio. Em algumas modalidades, R é um anel heter ocíclico 

parcialmente insaturado com 4 membros opcionalmente  substituído 

tendo 2 átomos de nitrogênio.  

[822]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heterocíclico saturado ou parcialmente insaturado c om 5 membros 

opcionalmente substituído tendo 1 a 2 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero cíclico 

parcialmente insaturado com 5 membros opcionalmente  substituído 

tendo 2 heteroátomos independentemente selecionados  dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é um 

anel heterocíclico parcialmente insaturado com 5 me mbros 

opcionalmente substituído que não tem mais que 1 he teroátomo. Em 

algumas modalidades, R é um anel heterocíclico parc ialmente 
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insaturado com 5 membros opcionalmente substituído tendo não mais 

que 1 heteroátomo, em que o heteroátomo é nitrogêni o. Em algumas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 5 membros opcionalmente substituído tendo não m ais que 1 

heteroátomo, em que o heteroátomo é oxigênio. Em al gumas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 5 membros opcionalmente substituído tendo não m ais que 1 

heteroátomo, em que o heteroátomo é enxofre. Em alg umas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 5 membros opcionalmente substituído tendo 2 áto mos de 

oxigênio. Em algumas modalidades, R é um anel heter ocíclico 

parcialmente insaturado com 5 membros opcionalmente  substituído 

tendo 2 átomos de nitrogênio.  

[823]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heterocíclico saturado ou parcialmente insaturado c om 6 membros 

opcionalmente substituído tendo 1 a 2 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero cíclico 

parcialmente insaturado com 6 membros opcionalmente  substituído 

tendo 2 heteroátomos independentemente selecionados  dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é um 

anel heterocíclico parcialmente insaturado com 6 me mbros 

opcionalmente substituído que não tem mais que 1 he teroátomo. Em 

algumas modalidades, R é um anel heterocíclico parc ialmente 

insaturado com 6 membros opcionalmente substituído tendo não mais 

que 1 heteroátomo, em que o heteroátomo é nitrogêni o. Em algumas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 6 membros opcionalmente substituído tendo não m ais que 1 
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heteroátomo, em que o heteroátomo é oxigênio. Em al gumas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 6 membros opcionalmente substituído tendo não m ais que 1 

heteroátomo, em que o heteroátomo é enxofre. Em alg umas 

modalidades, R é um anel heterocíclico parcialmente  insaturado 

com 6 membros opcionalmente substituído tendo 2 áto mos de 

oxigênio. Em algumas modalidades, R é um anel heter ocíclico 

parcialmente insaturado com 6 membros opcionalmente  substituído 

tendo 2 átomos de nitrogênio.  

[824]  Em determinadas modalidades, R é um anel 

heterocíclico saturado ou parcialmente insaturado c om 3 a 7 

membros tendo 1 a 2 heteroátomos independentemente selecionados 

dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em determina das 

modalidades, R é oxiranila, oxetanila, tetra-hidrof uranila, 

tetra-hidropiranila, oxepaneila, aziridineila, azet idineila, 

pirrolidinila, piperidinila, azepanila, tiiranila, tietanila, 

tetra-hidrotiofenila, tetra-hidrotiopiranila, tiepa nila, 

dioxolanila, oxatiolanila, oxazolidinila, imidazoli dinila, 

tiazolidinila, ditiolanila, dioxanila, morfolinila,  oxatianila, 

piperazinila, tiomorfolinila, ditianila, dioxepanil a, 

oxazepanila, oxatiepanila, ditiepanila, diazepanila , di-

hidrofuranonila, tetra-hidropiranonila, oxepanonila , 

pirolidinonila, piperidinonila, azepanonila, di-

hidrotiofenonila, tetra-hidrotiopiranonila, tiepano nila, 

oxazelidinonila, oxazinanonila, oxazepanonila, diox olanonila, 

dioxanonila, dioxepanonila, oxatiolinonila, oxatian onila, 

oxatiepanonila, tiazolidinonila, tiazinanonila, tia zepanonila, 

imidazolidinonila, tetra-hidropirimidinonila, diaze panonila, 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 716/1728



706/883 

 

imidazolidinadionila, oxazelidinadionila, tiazolidi nadionila, 

dioxolanodionil, oxatiolanodionila, piperazinadioni la, 

morfolinadionila, tiomorfolinadionila, tetra-hidrop iranila, 

tetra-hidrofuranila, morfolinila, tiomorfolinila, p iperidinila, 

piperazinila, pirrolidinila, tetra-hidrotiofenila o u tetra-

hidrotiopiranila opcionalmente substituída.  

[825]  Em determinadas modalidades, R é um anel 

monocíclico parcialmente insaturado com 5 a 6 membr os 

opcionalmente substituído tendo 1 a 2 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em determinadas modalidades, R é um grupo tetra-

hidropiridinila, di-hidrotiazolila, di-hidro-oxazol ila ou 

oxazolinila opcionalmente substituído. 

[826]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heterocíclico bicíclico saturado ou parcialmente in saturado com 

7 a 10 membros opcionalmente substituído tendo 1 a 5 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é indolinila opc ionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é isoindolin ila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é 1, 2, 3, 

4-tetra-hidroquinolinila opcionalmente substituída.  Em algumas 

modalidades, R é 1, 2, 3, 4-tetra-hidroisoquinolini la 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é uma 

azabiciclo[3.2.1]octanila opcionalmente substituída .  

[827]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila bicíclico cp, 8 a 10 membros opcionalme nte 

substituído tendo 1 a 5 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.   
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[828]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila fundido com 5,6 membros opcionalmente s ubstituído 

tendo 1 a 5 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é um 

anel heteroarila fundido com 5,6 membros opcionalme nte 

substituído tendo 1 a 4 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em algumas 

modalidades, R é um anel heteroarila fundido com 5, 6 membros 

opcionalmente substituído tendo 1 a 3 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel hetero arila fundido 

com 5,6 membros opcionalmente substituído tendo doi s heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é 1,4-di-hidropi rrolo[3,2-

b]pirrolila, 4H-furo[3,2-b]pirrolila, 4H-tieno[3,2- b]pirrolila, 

furo[3,2-b]furanila, tieno[3,2-b]furanila, tieno[3, 2-b]tienila, 

1H-pirrolo[1,2-a]imidazolila, pirrolo[2,1-b]oxazoli la ou 

pirrolo[2,1-b]tiazolila opcionalmente substituída. Em algumas 

modalidades, R é um anel heteroarila fundido com 5, 6 membros 

opcionalmente substituído tendo três heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é di-hidropirrol oimidazolila, 

1H-furoimidazolila, 1H-tienoimidazolila, furooxazol ila, 

furoisoxazolila, 4H-pirrolooxazolila, 4H-pirroloiso xazolila, 

tieno-oxazolila, tienoisoxazolila, 4H-pirrolotiazol ila, 

furotiazolila, tienotiazolila, 1H-imidazoimidazolil a, 

imidazooxazolila ou imidazo[5,1-b]tiazolila opciona lmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é um anel he teroarila 
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fundido com 5,6 membros opcionalmente substituído t endo quatro 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila fundido com 5,6 membros opcionalmente s ubstituído 

tendo cinco heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre.  

[829]  Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila fundido com 5,6 membros opcionalmente s ubstituído 

tendo 1 a 5 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em outras modalidad es, R é um 

anel heteroarila fundido com 5,6 membros opcionalme nte 

substituído tendo 1 a 2 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em 

determinadas modalidades, R é um anel heteroarila f undido com 

5,6 membros opcionalmente substituído tendo um hete roátomo 

independentemente selecionado dentre nitrogênio, ox igênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é indolila opcio nalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é benzofuran ila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é 

benzo[b]tienila opcionalmente substituída. Em deter minadas 

modalidades, R é um anel heteroarila fundido com 5, 6 membros 

opcionalmente substituído tendo dois heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é azaindolila op cionalmente 

substituída. Em algumas modalidades, R é benzimidaz olila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é 

benzotiazolila opcionalmente substituída. Em alguma s 

modalidades, R é benzoxazolila opcionalmente substi tuída. Em 
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algumas modalidades, R é uma indazolila opcionalmen te 

substituída. Em determinadas modalidades, R é um an el heteroarila 

fundido com 5,6 membros opcionalmente substituído t endo três 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em algumas modalidades, R é oxa zolopidinila, 

tiazolopiridinila ou imidazopiridinila opcionalment e 

substituída. Em determinadas modalidades, R é um an el heteroarila 

fundido com 5,6 membros opcionalmente substituído t endo quatro 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre. Em algumas modalidades, R é pur inila, 

oxazolopirimidinila, tiazolopirimidinila, oxazolopi razinila, 

tiazolopirazinila, imidazopirazinila, oxazolopirida zinila, 

tiazolopiridazinila ou imidazopiridazinila opcional mente 

substituída. Em determinadas modalidades, R é um an el heteroarila 

fundido com 5,6 membros opcionalmente substituído t endo cinco 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre.  

[830]  Em determinadas modalidades, R é um anel 

heteroarila fundido com 6,6 membros opcionalmente s ubstituído 

tendo 1 a 5 heteroátomos independentemente selecion ados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é um 

anel heteroarila fundido com 6,6 membros opcionalme nte 

substituído tendo 1 a 2 heteroátomos independenteme nte 

selecionados dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre.  Em outras 

modalidades, R é um anel heteroarila fundido com 6, 6 membros 

opcionalmente substituído tendo um heteroátomo sele cionado 

dentre nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas m odalidades, R 

é quinolinila opcionalmente substituída. Em algumas  modalidades, 
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R é isoquinolinila opcionalmente substituída. Em al gumas 

modalidades, R é um anel heteroarila fundido com 6, 6 membros 

opcionalmente substituído tendo dois heteroátomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é quinazolinila,  ftalazinila, 

quinoxalinila ou naftiridinila opcionalmente substi tuída. Em 

algumas modalidades, R é um anel heteroarila fundid o com 6,6 

membros opcionalmente substituído tendo três hetero átomos 

independentemente selecionados dentre nitrogênio, o xigênio e 

enxofre. Em algumas modalidades, R é piridopirimidi nila, 

piridopiridazinila, piridopirazinila ou benzotriazi nila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, R é um anel 

heteroarila fundido com 6,6 membros opcionalmente s ubstituído 

tendo quatro heteroátomos independentemente selecio nados dentre 

nitrogênio, oxigênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é 

piridotriazinila, pteridinila, pirazinopirazinila, 

pirazinopiridazinila, piridazinopiridazinila, 

pirimidopiridazinila ou pirimidopirimidinila opcion almente 

substituída. Em algumas modalidades, R é um anel he teroarila 

fundido com 6,6 membros opcionalmente substituído t endo cinco 

heteroátomos independentemente selecionados dentre nitrogênio, 

oxigênio e enxofre.  

[831]  Em algumas modalidades, R é C 6-30  

arilalifático opcionalmente substituído. Em algumas  modalidades, 

R é C 6-20  arilalifático opcionalmente substituído. Em alguma s 

modalidades, R é C 6-10  arilalifático opcionalmente substituído. 

Em algumas modalidades, uma porção química de arila  do 

arilalifático tem 6, 10, ou 14 átomos de carbono de  arila. Em 
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algumas modalidades, uma porção química de arila do  arilalifático 

tem 6 átomos de carbono de arila. Em algumas modali dades, uma 

porção química de arila do arilalifático tem 10 áto mos de carbono 

de arila. Em algumas modalidades, uma porção químic a de arila do 

arilalifático tem 14 átomos de carbono de arila. Em  algumas 

modalidades, uma porção química de arila é fenila o pcionalmente 

substituída. 

[832]  Em algumas modalidades, R é C 6-30  aril-

heteroalifático opcionalmente substituído tendo 1 a  10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades, 

R é C 6-30  aril-heteroalifático opcionalmente substituído ten do 1 

a 10 heteroátomos independentemente selecionados de ntre 

oxigênio, nitrogênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é C 6-20  

aril-heteroalifático opcionalmente substituído tend o 1 a 10 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades, 

R é C 6-20  aril-heteroalifático opcionalmente substituído ten do 1 

a 10 heteroátomos independentemente selecionados de ntre 

oxigênio, nitrogênio e enxofre. Em algumas modalida des, R é C 6-10  

aril-heteroalifático opcionalmente substituído tend o 1 a 5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades, 

R é C 6-10  aril-heteroalifático opcionalmente substituído ten do 1 

a 5 heteroátomos independentemente selecionados den tre oxigênio, 

nitrogênio e enxofre. 

[833]  Em algumas modalidades, dois grupos R são 

opcional e independentemente tomados em conjunto pa ra formar uma 
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ligação covalente. Em algumas modalidades, −C=O é f ormado. Em 

algumas modalidades, −C=C− é formado. Em algumas mo dalidades, 

 é formado. 

[834]  Em algumas modalidades, dois ou mais grupos 

R no mesmo átomo são opcional e independentemente t omados em 

conjunto com o átomo para formar um anel monocíclic o, bicíclico 

ou policíclico com 3 a 30 membros opcionalmente sub stituído 

tendo, além do átomo, 0 a 10 heteroátomos independe ntemente 

selecionados dentre oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e 

silício. Em algumas modalidades, dois ou mais grupo s R no mesmo 

átomo são opcional e independentemente tomados em c onjunto com o 

átomo para formar um anel monocíclico, bicíclico ou  policíclico 

com 3 a 20 membros opcionalmente substituído tendo,  além do 

átomo, 0 a 10 heteroátomos independentemente seleci onados dentre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. E m algumas 

modalidades, dois ou mais grupos R no mesmo átomo s ão opcional e 

independentemente tomados em conjunto com o átomo p ara formar um 

anel monocíclico, bicíclico ou policíclico com 3 a 10 membros 

opcionalmente substituído tendo, além do átomo, 0 a  5 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades, 

dois ou mais grupos R no mesmo átomo são opcional e  

independentemente tomados em conjunto com o átomo p ara formar um 

anel monocíclico, bicíclico ou policíclico com 3 a 6 membros 

opcionalmente substituído tendo, além do átomo, 0 a  3 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades, 
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dois ou mais grupos R no mesmo átomo são opcional e  

independentemente tomados em conjunto com o átomo p ara formar um 

anel monocíclico, bicíclico ou policíclico com 3 a 5 membros 

opcionalmente substituído tendo, além do átomo, 0 a  3 

heteroátomos independentemente selecionados dentre oxigênio, 

nitrogênio, enxofre, fósforo e silício.  

[835]  Em algumas modalidades, dois ou mais grupos 

R em dois ou mais átomos são opcional e independent emente tomados 

em conjunto com seus átomos intervenientes para for mar um anel 

monocíclico, bicíclico ou policíclico com 3 a 30 me mbros 

opcionalmente substituído tendo, além dos átomos in tervenientes, 

0 a 10 heteroátomos independentemente selecionados dentre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. E m algumas 

modalidades, dois ou mais grupos R em dois ou mais átomos são 

opcional e independentemente tomados em conjunto co m seus átomos 

intervenientes para formar um anel monocíclico, bic íclico ou 

policíclico com 3 a 20 membros opcionalmente substi tuído tendo, 

além dos átomos intervenientes, 0 a 10 heteroátomos  

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades,  dois ou mais 

grupos R em dois ou mais átomos são opcional e inde pendentemente 

tomados em conjunto com seus átomos intervenientes para formar 

um anel monocíclico, bicíclico ou policíclico com 3  a 10 membros 

opcionalmente substituído tendo, além dos átomos in tervenientes, 

0 a 10 heteroátomos independentemente selecionados dentre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. E m algumas 

modalidades, dois ou mais grupos R em dois ou mais átomos são 

opcional e independentemente tomados em conjunto co m seus átomos 
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intervenientes para formar um anel monocíclico, bic íclico ou 

policíclico com 3 a 10 membros opcionalmente substi tuído tendo, 

além dos átomos intervenientes, 0 a 5 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício. Em algumas modalidades,  dois ou mais 

grupos R em dois ou mais átomos são opcional e inde pendentemente 

tomados em conjunto com seus átomos intervenientes para formar 

um anel monocíclico, bicíclico ou policíclico com 3  a 6 membros 

opcionalmente substituído tendo, além dos átomos in tervenientes, 

0 a 3 heteroátomos independentemente selecionados d entre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício. E m algumas 

modalidades, dois ou mais grupos R em dois ou mais átomos são 

opcional e independentemente tomados em conjunto co m seus átomos 

intervenientes para formar um anel monocíclico, bic íclico ou 

policíclico com 3 a 5 membros opcionalmente substit uído tendo, 

além dos átomos intervenientes, 0 a 3 heteroátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício. 

[836]  Em algumas modalidades, os heteroátomos nos 

grupos R, ou nas estruturas formadas por dois ou ma is grupos R 

tomados em conjunto, são selecionados dentre oxigên io, nitrogênio 

e enxofre. Em algumas modalidades, um anel formado tem 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,  ou 20- 

membros. Em algumas modalidades, um anel formado é saturado. Em 

algumas modalidades, um anel formado é parcialmente  saturado. Em 

algumas modalidades, um anel formado é aromático. E m algumas 

modalidades, um anel formado compreende uma porção química de 

anel aromático saturada ou parcialmente insaturada.  Em algumas 
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modalidades, um anel formado compreende 5, 6, 7, 8,  9, 10, 11, 

12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, ou 20 átomos de ane l aromáticos. 

Em algumas modalidades, um anel formado não contém mais que 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,  ou 20 átomos 

de anel aromáticos. Em algumas modalidades, os átom os de anel 

aromático são selecionados dentre carbono, nitrogên io, oxigênio 

e enxofre. 

[837]  Em algumas modalidades, um anel formado por 

dois ou mais grupos R (ou dois ou mais grupos selec ionados dentre 

R e variáveis que podem ser R) tomados em conjunto é um C 3-30  

cicloalifático, C 6-30  arila, heteroarila com 5 a 30 membros tendo 

1 a 10 heteroátomos independentemente selecionados dentre 

oxigênio, nitrogênio, enxofre, fósforo e silício, o u anel 

heterociclila com 3 a 30 membros tendo 1 a 10 heter oátomos 

independentemente selecionados dentre oxigênio, nit rogênio, 

enxofre, fósforo e silício, conforme descrito para R, porém 

bivalente ou multivalente. 

[838]  Em algumas modalidades, P L é P(=W). Em 

algumas modalidades, P L é P. Em algumas modalidades, P L é 

P→B(R') 3. Em algumas modalidades, P de P L é quiral. Em algumas 

modalidades, P de P L é Rp. Em algumas modalidades, P de P L é Sp. 

Em algumas modalidades, uma ligação de formula I é uma ligação 

de fosfato ou uma forma de sal do mesmo. Em algumas  modalidades, 

uma ligação de formula I é uma ligação de fosforoti oato ou uma 

forma de sal do mesmo. Em algumas modalidades, P L é P*(=W), em 

que P* é um fósforo de ligação quiral. Em algumas m odalidades, 

PL é P*(=O), em que P* é um fósforo de ligação quiral .  
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[839]  Em algumas modalidades, W é O. Em algumas 

modalidades, W é S. Em algumas modalidades, W é Se.  

[840]  Em algumas modalidades, X é −O−. Em algumas 

modalidades, X é −S−. Em algumas modalidades, Y é − O−. Em algumas 

modalidades, Z é −O−. Em algumas modalidades, W é − O−, Y é −O−, 

Z é −O−, e X é −O− ou −S−. Em algu mas modalidades, W é −S−, Y é 

−O−, Z é −O−, e X é −O−. 

[841]  Em algumas modalidades, R 1 é R conforme 

descrito na presente revelação. Em algumas modalida des, R 1 é −H. 

Em algumas modalidades, R 1 não é −H.  

[842]  Em algumas modalidades, −X−L−R 1 compreende ou 

é uma porção química opcionalmente substituída de u m auxiliar 

quiral/reagente {por exemplo, H−X−L−R 1 é um auxiliar 

quiral/reagente opcionalmente substituído [por exem plo, 

tamponado (por exemplo, tamponado em um nitrogênio usando 

−C(O)R')]}, por exemplo, conforme usado em síntese quiralmente 

controlada de oligonucleotídeo, como aqueles descri tos no 

documento US 9982257, US 20170037399, US 2018021610 8, US 

20180216107, US 9598458, WO 2017/062862, WO 2018/06 7973, WO 

2017/160741, WO 2017/192679, WO 2017/210647 ou WO 2 018/098264, 

cujos auxiliares quirais/reagentes são independente mente 

incorporados no presente documento por referência. Em algumas 

modalidades, H −X−L−R1 é  ou . Em 

algumas modalidades, H−X−L−R 1 é  ou 

HNHO

MePh2Si . 
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Em algumas modalidades, H −X−L−R1 é  ou . Em 

algumas modalidades, H−X−L−R 1 é  ou . Em algumas 

modalidades, H−X−L−R 1 é  ou . Em algumas 

modalidades, H −X−L−R1 é  ou . Em algumas 

modalidades, R' é −C(O)R. Em algumas modalidades, R ' é −C(O)CH 3. 

[843]  Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo fornecida, por exemplo, uma compos ição de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada, uma compos ição de 

oligonucleotídeo de HTT, etc., compreende uma plura lidade de 

oligonucleotídeos, cujo oligonucleotídeo da fórmula  O-I ou um 

sal do mesmo. Em algumas modalidades, um oligonucle otídeo da 

fórmula O-I compreende modificações químicas (por e xemplo, 

modificações de açúcar, modificações de base, ligaç ões 

internucleotídicas modificadas, etc., e modelos das  mesmas), 

estereoquímica (por exemplo, de fósforo de ligação quiral, etc. 

e modelos dos mesmos), sequências bases, etc., conf orme descrito 

na presente revelação. Em algumas modalidades, uma composição de 

oligonucleotídeo quiralmente controlada de oligonuc leotídeos da 

fórmula O-I é uma composição de oligonucleotídeo qu iralmente 

controlada de um oligonucleotídeo selecionado a par tir da Tabela 

1, etc., em que o oligonucleotídeo compreende pelo menos uma 

ligação internucleotídica quiralmente controlada. 
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[844]  Em algumas modalidades, z é 1 a 1000. Em 

algumas modalidades, z +1 é um comprimento de oligo nucleotídeo 

conforme descrito na presente revelação. Em algumas  modalidades, 

z é não menos que 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,  14, 15, 16, 

17, 18, ou 19. Em algumas modalidades, z é não meno s que 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, ou 14. Em algumas modal idades, z é 

não mais que 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, ou 200. Em algumas 

modalidades, z é 5-50, 10-50, 14-50, 14-45, 14-40, 14-35, 14-30, 

14-25, 14-100, 14-150, 14-200, 14-250, 14-300, 15-5 0, 15-45, 15-

40, 15-35, 15-30, 15-25, 15-100, 15-150, 15-200, 15 -250, 15-300, 

16-50, 16-45, 16-40, 16-35, 16-30, 16-25, 16-100, 1 6-150, 16-

200, 16-250, 16-300, 17-50, 17-45, 17-40, 17-35, 17 -30, 17-25, 

17-100, 17-150, 17-200, 17-250, 17-300, 18-50, 18-4 5, 18-40, 18-

35, 18-30, 18-25, 18-100, 18-150, 18-200, 18-250, 1 8-300, 19-50, 

19-45, 19-40, 19-35, 19-30, 19-25, 19-100, 19-150, 19-200, 19-

250, ou 19-300. Em algumas modalidades, z é 10. Em algumas 

modalidades, z é 11. Em algumas modalidades, z é 12 . Em algumas 

modalidades, z é 13. Em algumas modalidades, z é 14 . Em algumas 

modalidades, z é 15. Em algumas modalidades, z é 16 . Em algumas 

modalidades, z é 17. Em algumas modalidades, z é 18 . Em algumas 

modalidades, z é 19. Em algumas modalidades, z é 20 . Em algumas 

modalidades, z é 21. Em algumas modalidades, z é 22 . Em algumas 

modalidades, z é 23. Em algumas modalidades, z é 24 . Em algumas 

modalidades, z é 25. Em algumas modalidades, z é 26 . Em algumas 

modalidades, z é 27. Em algumas modalidades, z é 28 . Em algumas 

modalidades, z é 29. Em algumas modalidades, z é 30 . Em algumas 

modalidades, z é 31. Em algumas modalidades, z é 32 . Em algumas 

modalidades, z é 33. Em algumas modalidades, z é 34 .  
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[845]  Em algumas modalidades, o Anel A L é 

bivalente. Em algumas modalidades, o Anel A L é polivalente. Em 

algumas modalidades, o Anel A L é bivalente e é −Cy−. Em algumas 

modalidades, o Anel A L é um anel triazol bivalente opcionalmente 

substituído. Em algumas modalidades, o Anel A L é trivalente e é 

CyL. Em algumas modalidades, o Anel A L é tetravalente e é Cy L. Em 

algumas modalidades, o Anel A L é  opcionalmente substituído. 

[846]  Em algumas modalidades, −X−L−R 1 é alquinila 

opcionalmente substituída. Em algumas modalidades, −X−L−R1 é 

−C≡C−. Em algumas modalidades, um grupo alquinila, por  exemplo, 

−C≡C−, pode reagir com vários reagentes através de vár ias reações 

para fornecer modificações adicionais. Por exemplo,  em algumas 

modalidades, um grupo alquinila pode reagir com azi das através 

de química “click”. Em algumas modalidades, uma azi da tem a 

estrutura de R 1−N3. 

[847]  Em algumas modalidades, g é 0 a 20. Em 

algumas modalidades, g é 1 a 20. Em algumas modalid ades, g é 1 a 

5. Em algumas modalidades, g é 1. Em algumas modali dades, g é 2. 

Em algumas modalidades, g é 3. Em algumas modalidad es, g é 4. Em 

algumas modalidades, g é 5. Em algumas modalidades,  g é 6. Em 

algumas modalidades, g é 7. Em algumas modalidades,  g é 8. Em 

algumas modalidades, g é 9. Em algumas modalidades,  g é 10. Em 

algumas modalidades, g é 11. Em algumas modalidades , g é 12. Em 

algumas modalidades, g é 13. Em algumas modalidades , g é 14. Em 

algumas modalidades, g é 15. Em algumas modalidades , g é 16. Em 
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algumas modalidades, g é 17. Em algumas modalidades , g é 18. Em 

algumas modalidades, g é 19. Em algumas modalidades , g é 20.  

[848]  Em algumas modalidades,  é 

. Em algumas modalidades,  é . Em 

algumas modalidades,  é . 

[849]  Em algumas modalidades, t é 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,  20, 21, 22, 

23, 24, ou 25. Em algumas modalidades, t é 1, 2, 3,  4, 5, 6, 7, 

8, 9, ou 10. Em algumas modalidades, t é 1-10, 1-15 , 1-20, 1-25, 

1-30, 2-10, 2-15, 2-20, 2-25, 2-30, 5-10, 5-15, 5-2 0, 5-25, 5-

30, 8-10, 8-15, 8-20, 8-25, 8-30, 10-15, 10-20, 10- 25, ou 10-30. 

Em algumas modalidades, t é 1-3, 1-4, 1-5, 1-10, 2- 3, 2-5, 2-6, 

ou 2-10. Em algumas modalidades, t é 1. Em algumas modalidades, 

t é 2. Em algumas modalidades, t é 3. Em algumas mo dalidades, t 

é 4. Em algumas modalidades, t é 5. Em algumas moda lidades, t é 

6. Em algumas modalidades, t é 7. Em algumas modali dades, t é 8. 

Em algumas modalidades, t é 9. Em algumas modalidad es, t é 10. 

Em algumas modalidades, t é 11. Em algumas modalida des, t é 12. 

Em algumas modalidades, t é 13. Em algumas modalida des, t é 14. 

Em algumas modalidades, t é 15. Em algumas modalida des, t é 16. 

Em algumas modalidades, t é 17. Em algumas modalida des, t é 18. 

Em algumas modalidades, t é 19. Em algumas modalida des, t é 20.  
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[850]  Em algumas modalidades, m é 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,  20, 21, 22, 

23, 24, ou 25. Em algumas modalidades, m é 1, 2, 3,  4, 5, 6, 7, 

8, 9, ou 10. Em algumas modalidades, m é 1-10, 1-15 , 1-20, 1-25, 

1-30, 2-10, 2-15, 2-20, 2-25, 2-30, 5-10, 5-15, 5-2 0, 5-25, 5-

30, 8-10, 8-15, 8-20, 8-25, 8-30, 10-15, 10-20, 10- 25, ou 10-30. 

Em algumas modalidades, m é 1-3, 1-4, 1-5, 1-10, 2- 3, 2-5, 2-6, 

ou 2-10. Em algumas modalidades, m é 1. Em algumas modalidades, 

m é 2. Em algumas modalidades, m é 3. Em algumas mo dalidades, m 

é 4. Em algumas modalidades, m é 5. Em algumas moda lidades, m é 

6. Em algumas modalidades, m é 7. Em algumas modali dades, m é 8. 

Em algumas modalidades, m é 9. Em algumas modalidad es, m é 10. 

Em algumas modalidades, m é 11. Em algumas modalida des, m é 12. 

Em algumas modalidades, m é 13. Em algumas modalida des, m é 14. 

Em algumas modalidades, m é 15. Em algumas modalida des, m é 16. 

Em algumas modalidades, m é 17. Em algumas modalida des, m é 18. 

Em algumas modalidades, m é 19. Em algumas modalida des, m é 20.  

[851]  Em algumas modalidades, t = m. Em algumas 

modalidades, t > m. Em algumas modalidades, t < m. Em algumas 

modalidades, n é 1-10, 1-15, 1-20, 1-25, 1-30, 2-10 , 2-15, 2-20, 

2-25, 2-30, 5-10, 5-15, 5-20, 5-25, 5-30, 8-10, 8-1 5, 8-20, 8-

25, 8-30, 10-15, 10-20, 10-25, ou 10-30. Em algumas  modalidades, 

n é 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 

18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, ou 25. Em algumas modal idades, n é 

1. Em algumas modalidades, n é 2. Em algumas modali dades, n é 3. 

Em algumas modalidades, n é 4. Em algumas modalidad es, n é 5. Em 

algumas modalidades, n é 6. Em algumas modalidades,  n é 7. Em 

algumas modalidades, n é 8. Em algumas modalidades,  n é 9. Em 
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algumas modalidades, n é 10. Em algumas modalidades , n é 11. Em 

algumas modalidades, n é 12. Em algumas modalidades , n é 13. Em 

algumas modalidades, n é 14. Em algumas modalidades , n é 15. Em 

algumas modalidades, n é 16. Em algumas modalidades , n é 17. Em 

algumas modalidades, n é 18. Em algumas modalidades , n é 19. Em 

algumas modalidades, n é 20.  

[852]  Em algumas modalidades, x é 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,  20, 21, 22, 

23, 24, ou 25. Em algumas modalidades, x é 1, 2, 3,  4, 5, 6, 7, 

8, 9, ou 10. Em algumas modalidades, x é 1-10, 1-15 , 1-20, 1-25, 

1-30, 2-10, 2-15, 2-20, 2-25, 2-30, 5-10, 5-15, 5-2 0, 5-25, 5-

30, 8-10, 8-15, 8-20, 8-25, 8-30, 10-15, 10-20, 10- 25, ou 10-30. 

Em algumas modalidades, x é 1-3, 1-4, 1-5, 1-10, 2- 3, 2-5, 2-6, 

ou 2-10. Em algumas modalidades, x é 1. Em algumas modalidades, 

x é 2. Em algumas modalidades, x é 3. Em algumas mo dalidades, x 

é 4. Em algumas modalidades, x é 5. Em algumas moda lidades, x é 

6. Em algumas modalidades, x é 7. Em algumas modali dades, x é 8. 

Em algumas modalidades, x é 9. Em algumas modalidad es, x é 10. 

Em algumas modalidades, x é 11. Em algumas modalida des, x é 12. 

Em algumas modalidades, x é 13. Em algumas modalida des, x é 14. 

Em algumas modalidades, x é 15. Em algumas modalida des, x é 16. 

Em algumas modalidades, x é 17. Em algumas modalida des, x é 18. 

Em algumas modalidades, x é 19. Em algumas modalida des, x é 20.  

[853]  Em algumas modalidades, y é 1, 2, 3, 4, 5, 

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,  20, 21, 22, 

23, 24, ou 25. Em algumas modalidades, y é 1, 2, 3,  4, 5, 6, 7, 

8, 9, ou 10. Em algumas modalidades, y é 1-10, 1-15 , 1-20, 1-25, 

1-30, 2-10, 2-15, 2-20, 2-25, 2-30, 5-10, 5-15, 5-2 0, 5-25, 5-
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30, 8-10, 8-15, 8-20, 8-25, 8-30, 10-15, 10-20, 10- 25, ou 10-30. 

Em algumas modalidades, y é 1-3, 1-4, 1-5, 1-10, 2- 3, 2-5, 2-6, 

ou 2-10. Em algumas modalidades, y é 1. Em algumas modalidades, 

y é 2. Em algumas modalidades, y é 3. Em algumas mo dalidades, y 

é 4. Em algumas modalidades, y é 5. Em algumas moda lidades, y é 

6. Em algumas modalidades, y é 7. Em algumas modali dades, y é 8. 

Em algumas modalidades, y é 9. Em algumas modalidad es, y é 10. 

Em algumas modalidades, y é 11. Em algumas modalida des, y é 12. 

Em algumas modalidades, y é 13. Em algumas modalida des, y é 14. 

Em algumas modalidades, y é 15. Em algumas modalida des, y é 16. 

Em algumas modalidades, y é 17. Em algumas modalida des, y é 18. 

Em algumas modalidades, y é 19. Em algumas modalida des, y é 20.  

[854]  Em algumas modalidades, um número após uma 

designação de oligonucleotídeo indica uma batelada.  Por exemplo, 

em algumas modalidades, WV-#####-01 indica batelada  01 de 

oligonucleotídeo WV-#####. 

EXEMPLIFICAÇÃO 

[855]  Certos exemplos de tecnologias fornecidas 

(compostos (oligonucleotídeos, reagentes, etc.), co mposições, 

métodos (métodos de preparação, uso, avaliação, etc .), etc.) 

foram apresentados no presente documento. 

EXEMPLO 1: Síntese de Oligonucleotídeo 

[856]  Várias tecnologias para preparar 

oligonucleotídeos e composições de oligonucleotídeo  (tanto 

estereoaleatórias quanto quiralmente controladas) s ão conhecidas 

e podem ser utilizadas de acordo com a presente rev elação, 

incluindo, por exemplo, aquelas nos documentos US 9 982257, US 

20170037399, US 20180216108, US 20180216107, US 959 8458, WO 
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2017/062862, WO 2018/067973, WO 2017/160741, WO 201 7/192679, WO 

2017/210647, WO 2018/098264, WO 2018/223056, ou WO 2018/237194, 

o métodos e reagentes de cada de que são incorporad os no presente 

documento por referência. 

[857]  Em algumas modalidades, os oligonucleotídeos 

são preparados com o uso de auxiliares quirais adeq uados, por 

exemplo, auxiliares quirais de DPSE. Uma preparação  de 

oligonucleotídeo exemplificativa é descrita abaixo.  Vários 

oligonucleotídeos, por exemplo, aqueles na Tabela 1 , e 

composições dos mesmos, podem ser preparados de man eira similar, 

de acordo com a presente revelação. Conforme verifi cado pelos 

elementos versados na técnica, condições (por exemp lo, reagentes, 

solventes, tempo de reação, etc.) podem ser alterad as para 

alcançar rendimentos e/ou purezas desejadas para vá rias etapas 

e/ou sínteses gerais de vários oligonucleotídeos. 

[858]  Em uma preparação de oligonucleotídeo 

exemplificativa, a síntese foi realizada em um sint etizador ÄKTA 

OP100 (GE Healthcare) usando um reator de coluna de  aço 

inoxidável de diâmetro de 3,5 cm em uma escala de 8 73 µmol usando 

o suporte CPG (carga de 75 umol/g). Aqueles versado s na técnica 

observará que outro sintetizador, coluna e suporte também podem 

ser adequados. Tipicamente, ciclos de cinco etapas foram 

utilizados (detritilação, acoplamento, encapsulação  1, 

oxidação/tiolação e encapsulação 2).  

[859]  A detritilação foi tipicamente realizada em 

condições ácidas, por exemplo, com o uso de DCA 3% em tolueno 

com um sistema de monitoramento, por exemplo, coman do de relógio 

UV definido em 436 nm. Após a detritilação, o reage nte de 
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detritilação e o produto liberado em solução foram removidos por 

lavagem. Por exemplo, em alguns casos, pelo menos 4  volumes de 

coluna (CV) de ACN foram usados para remover por la vagem o 

reagente de detritilação.  

[860]  Para acoplamento, fosforamiditas e 

ativadores (por exemplo, CMIMT e ETT) foram dissolv idos em 

solventes adequados, e as soluções foram preparadas  e secas, por 

exemplo, em peneiras moleculares de 3Å, por um perí odo de tempo 

suficiente (por exemplo, pelo menos 4 horas) antes da síntese. O 

acoplamento de fosforamiditas foi realizado em conc entrações de 

amidita e ativador adequadas. Em uma execução exemp lificativa, o 

acoplamento de amiditas DPSE foi realizado com o us o de soluções 

de amidita 0,2 M e CMIMT 0,6 M. Todas as amiditas f oram 

dissolvidas em solventes adequados, por exemplo, AC N, exceto que 

amiditas dC-L e dC-D foram usualmente dissolvidas e m 

isobutironitrila (IBN). DPSE MOE amiditas foram fre quentemente 

dissolvidas em IBN/ACN 20% em v/v. CMIMT foi tipica mente 

dissolvido em ACN. Em alguns casos, com o uso de um a quantidade 

adequada, por exemplo, 2,5 equivalentes, o acoplame nto foi 

realizado misturando-se 33% (em volume) de as respe ctivas 

soluções de amidita com 67% do ativador CMIMT em li nha antes da 

adição à coluna. As misturas de acoplamento foram t ipicamente 

recirculadas por um período de tempo, por exemplo, um mínimo de 

6 minutos, para maximizar a eficiência de acoplamen to. Em algumas 

modalidades, as amiditas PSM podem ser utilizadas p ara 

acoplamento, em que os auxiliares quirais PSM podem  ser 

opcionalmente removidos posteriormente sob, por exe mplo, uma 

condição básica. Em algumas modalidades, um sal de azido 
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imidazolínio (por exemplo, hexafluorofosfato de 2-a zido-1,3-

dimetilimidazolínio) pode ser utilizado para modifi cação para 

preparar uma ligação internucleotídica neutra (por exemplo, 

n001). 

[861]  O acoplamento de amidita CED padrão foi 

tipicamente realizado com o uso de soluções de amid ita 0,2 M e 

ETT 0,6 M em ACN. A amidita MOE-T foi tipicamente d issolvida em 

IBN/ACN 20% em v/v. Em alguns casos, com o uso de u ma quantidade 

adequada, por exemplo, 2,5 equivalentes, o acoplame nto foi 

realizado misturando-se 40% (em volume) da respecti va solução de 

amidita com 60% do ativador ETT em linha antes da a dição à coluna. 

As misturas de acoplamento foram tipicamente recirc uladas por um 

período de tempo, por exemplo, um mínimo de 8 minut os, para 

maximizar a eficiência de acoplamento. 

[862]  Após o acoplamento, a coluna foi lavada com 

uma quantidade adequada de um solvente adequado, po r exemplo, 

com 2 CV de ACN.  

[863]  Para acoplamentos de DPSE, a coluna foi, 

então, tratada com uma solução de encapsulação adeq uada em uma 

quantidade adequada por um período de tempo suficie nte, por 

exemplo, solução de Encapsulação 1 (Encapsulação A:  A mistura 

Anidrido Acético/Lutidina/ACN 10/10/80 em v/v/v) pa ra 1 CV em 4 

minutos para encapsular (por exemplo, acetilar) a a mina auxiliar 

quiral. Após essa etapa, a coluna foi lavada com um  solvente 

adequado em um volume adequado, por exemplo, ACN pa ra pelo menos 

2 CV. A modificação, por exemplo, tiolação foi, ent ão, realizada 

com um reagente adequado sob uma condição adequada,  por exemplo, 

para tiolação, Hidreto de Xantana 0,1 M em piridina /ACN (1:1) 
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com um tempo de contato de 6 min para 1,2 CV. Após a tiolação, a 

coluna foi lavada com o uso de uma quantidade sufic iente de um 

solvente adequado, por exemplo, CAN de 2 CV. A Enca psulação 2 

foi realizada com o uso de uma condição adequada, p or exemplo, 

0,4 CV de reagentes de Encapsulação A e Encapsulaçã o B (n-

metilimidazol 16% em ACN) misturados em linha (1:1)  por um tempo 

adequado (por exemplo, 0,8 min) seguido por uma lav agem com uma 

quantidade suficiente de um solvente adequado (por exemplo, 

lavagem de ACN de 2 CV).  

[864]  Para ciclos de acoplamento CED padrão, não 

houve tipicamente nenhuma etapa de Encapsulação 1. A oxidação 

foi realizada sob uma condição adequada, por exempl o, com o uso 

de Iodo 50 mM em/Piridina/H 2O (9:1) para 1,5 min e 3,5 

equivalentes. Após a lavagem, por exemplo, com 2 CV  de ACN, a 

encapsulação 2 foi realizada com o uso de uma condi ção adequada, 

por exemplo, 0,4 CV de reagentes de Encapsulação A e Encapsulação 

B misturados em linha (1:1) por 0,8 min seguido por  uma lavagem 

com uma quantidade suficiente de um solvente adequa do (por 

exemplo, 2 CV de lavagem de ACN). 

[865]  Múltiplos ciclos foram realizados para 

alcançar a sequência de oligonucleotídeos desejada.  

[866]  Clivagem e Desproteção:  Várias tecnologias 

podem ser utilizadas para remover remove grupos cia noetila (CNET) 

em ligações internucleotídicas estereoaleatórias, p or exemplo, 

em uma preparação foram removidas por tratamento em  coluna com 

DEA 20% por 15 min com 5 CV. O suporte foi, então, seco, 

tipicamente sob uma corrente estável de um gás iner te, por 

exemplo, nitrogênio, por um período de tempo (por e xemplo, 15 
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min). Após a secagem, a coluna foi desenpacotada, e  o suporte 

transferido para um recipiente adequado, por exempl o, uma garrafa 

de pressão de 800 ml. Os grupos de DPSE foram, entã o, removidos 

sob uma condição adequada, por exemplo, tratando-se  o suporte 

sólido ligado a oligonucleotídeos com uma solução d e TEA-HF 1 M 

produzida misturando-se DMSO, Água, TEA e TEA-3HF e m uma razão 

em v/v de 39:8:1:2,5, para produzir uma solução de 100 ml por 

mmol de oligonucleotídeo. A mistura foi, então, agi tada a 25 ˚C 

por um período de tempo, por exemplo, 6 horas em um  agitador de 

incubador. A mistura foi resfriada (banho de gelo),  então, uma 

quantidade adequada de uma base foi adicionada, por  exemplo, 200 

ml de amônia aquosa por mmol de oligonucleotídeo. A  mistura foi, 

então, agitada a uma temperatura adequada, por exem plo, 45 °C, 

para um período de tempo adequado, por exemplo, 16 horas. A 

mistura foi, então, filtrada (filtros de 0,2-1,2 µm ) e o bolo 

enxaguado com água. O licor de filtrado foi obtido e analisado 

por UPLC e uma pureza de 45% de FLP obtida - dentre  outras coisas, 

as tecnologias da presente revelação podem distribu ir 

oligonucleotídeos quiralmente controlados com altos  rendimentos 

e/ou pureza bruta. Os oligonucleotídeos de produto podem ser 

caracterizados e quantificados com o uso de várias tecnologias, 

por exemplo, HPLC, LCMS, HRMS, etc. A quantificação  pode ser 

realizada com a utilização de várias tecnologias di sponíveis na 

técnica. Em uma preparação, a quantificação foi fei ta com o uso 

de um espectrofotômero NanoDrop one (Thermo Scienti fic). Como 

exemplo, em uma preparação, um rendimento de 80000 OD foi obtido. 

[867]  Purificação e Dessalinização:  Muitas 

tecnologias podem ser utilizadas para purificar e/o u dessalinizar 
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oligonucleotídeos. Em um procedimento, o oligonucle otídeo bruto 

foi carregado em uma coluna Agilent Load & Lock (2, 5 cm X 30 cm) 

empacotada com TSKgel 15Q (TOSOH Biosciences). A pu rificação foi 

realizada em um ÄKTA 150 Pure (GE Healthcare) com o  uso de NaOH 

20 mM e NaCl 2,5 M como eluentes. As frações foram analisadas e 

agrupadas para obter material com uma pureza de ≥ 85% de FLP. O 

material purificado foi, então, dessalinizado em me mbranas de 

celulose geradas novamente 2K seguidas por liofiliz ação para 

obter o oligonucleotídeo como um pó branco. O mater ial pode ser 

usado com vários propósitos, incluindo para conjuga ção com 

porções químicas adicionais, por exemplo, adição de  Mod001 e 

Mod083 descrito abaixo. 

EXEMPLO 2. Oligonucleotídeos Fornecidos Podem Reduz ir 

Eficazmente Níveis de Seus Alvos  

[868]  Várias tecnologias podem ser utilizadas para 

avaliar propriedades e/ou atividades de oligonucleo tídeos e 

composições fornecidas dos mesmos. Algumas tais tec nologias são 

descritas nesse Exemplo. Aqueles versados na técnic a observarão 

que muitas outras tecnologias podem ser prontamente  utilizadas. 

Conforme demonstrado no presente documento, oligonu cleotídeos e 

composições fornecidos, dentre outras coisas, podem  ser altamente 

ativos, por exemplo, na redução de níveis de seus á cidos 

nucleicos de HTT-alvo.  

[869]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

projetados e construídos, incluindo um conjunto de sequências de 

HTT (do qual um subconjunto tem 0 ou 1 disparidade da sequência 

de HTT de camundongo correspondente) humana/NHP (pr imata não 

humano), e um conjunto de sequências de HTT de camu ndongo/rato 
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(do qual um subconjunto tem 1 disparidade da sequên cia humana/NHP 

correspondente). Vários oligonucleotídeos de HTT fo ram testados, 

incluindo o teste de knockdown  de HTT in vitro  em células em uma 

ou uma faixa de concentrações, e IC 50. 

[870]  As células usadas incluem células humanas e 

de camundongo. Em alguns casos, os neurônios iPSC f oram usados. 

Em alguns casos, as células Neuro2a ou outras célul as foram 

usadas.  

[871]  O protocolo exemplificativo para 

determinação in vitro  de atividade de oligonucleotídeo de HTT e 

valores de IC 50: Para determinação de atividade de 

oligonucleotídeo de HTT, as concentrações de oligon ucleotídeos 

diferentes foram transfectadas em células humanas o u de 

camundongo, com o uso de placas de 96 poços, aproxi madamente 

15000 células/poço, com o uso de Lipofectamina 2000  (Invitrogen) 

conforme recomendado pelo fabricante. Após 24 ou 48  h de 

tratamento, o RNA total foi extraído com o uso de k it de Isolação 

de RNA Total SV96 (Promega). A produção de cDNA de amostras de 

RNA foram realizadas com o uso de kit de Transcriçã o Reversa de 

cDNA de Alta Capacidade (Thermo Fisher) seguindo as  instruções 

do fabricante e a análise de qPCR realizada no Sist ema CFX com o 

uso de iQ Multiplex Powermix (Bio-Rad). Os níveis d e knockdown  

de mRNA foram calculados como % de mRNA restante em  relação ao 

tratamento mock ( ΔΔCt) e valores de IC50 foram determinados por 

ajuste de curva de três parâmetros de concentração de 

oligonucleotídeo vs. % de mRNA restante. 

[872]  Em alguns experimentos, os oligonucleotídeos 

foram distribuídos com o uso de lipofectamina ou di stribuídos 
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gimnoticamente (por exemplo, por meio de absorção l ivre). Em 

vários ensaios de triagem, os oligonucleotídeos for am testados a 

uma concentração de 10 uM e distribuídos gimnoticam ente. Em 

alguns experimentos, o nível de mRNA de HTT residua l (após a 

entrega de oligonucleotídeo) foi testado em relação  a um padrão 

que é o nível de expressão de um gene diferente de HTT. Para 

alguns experimentos, os resultados de replicações s ão mostrados. 

[873]  Em alguns experimentos, os oligonucleotídeos 

testados têm um formato de asa-núcleo-asa. Em algun s 

experimentos, os oligonucleotídeos testados têm um formato 

simétrico ou assimétrico (por exemplo, em que as as as 5' e 3' 

têm as modificações de açúcar iguais ou diferentes e modelos das 

mesmas, respectivamente). 

[874]  Detalhes de vários oligonucleotídeos de HTT 

são fornecidos na Tabela 1 no presente documento. 

[875]  Os oligonucleotídeos de HTT foram testados 

in vitro  em células, em uma concentração de 5 nM, 24 h de d uração 

(por exemplo, níveis de mRNA de HTT foram determina dos 24 h após 

o tratamento das células com oligonucleotídeos). Nú meros indicam 

a quantidade relativa de mRNA de hHTT (HTT humano) restante, em 

relação ao padrão hSFRS9. Em algumas tabelas: 100,0  representará 

100% de hmRNA de HTT restante (0,0% de knockdown ); e 0,0 

representará 0,0% de hmRNA de HTT restante (100,0% de knockdown ).  

[876]  Em alguns experimentos, vários 

oligonucleotídeos de HTT foram testados quanto à se letividade 

(mu HTT versus wt HTT) em um Ensaio de Luciferase D upla, conforme 

detalhado nos documentos WO2017015555 e WO201719266 4. Em suma, 

alguns desses experimentos usaram o protocolo de: C otransfecção 
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de vetor mu ou wt (psiCHECK2) que contém 250 fragme ntos de 

nucleotídeo incluindo o a isoforma mu ou wt do SNP com 

oligonucleotídeo de HTT em células Cos7; Tempo de e xposição: 24 

ou 48 h; Medição de Luminescência Renilla/de Vagalu me com o uso 

de ensaio de luciferase dupla (Promega, Madison, WI ); e 

Normalização de R/F de oligonucleotídeos de HTT par a R/F de 

controle –ve. 

Ensaio de Atividade Neuronal 

• Os neurônios derivados de iPSC humano foram 

transferidos para placas de 384 poços revestidas Ma trigel ® 

(Corning, Corning, NY, EUA) com o uso da plataforma  de 

manipulação de líquidos Agilent Bravo (Agilent, San ta Clara, CA, 

EUA). 

• 24 horas após a transferência para placa, o meio 

foi substituído por meio fresco que contém ASO em u ma 

concentração fixa e permitiu-se que as células foss em incubadas 

com ASO para 7 dias sob condições gimnóticas (absor ção livre).  

• No dia 7 após o tratamento, as células foram 

lisadas e o mRNA foi quantificado com o uso de um e nsaio de DNA 

ramificado QuantiGene TM Singleplex (Thermo Fisher, Waltham, MA, 

EUA).  

• O mRNA de HTT  humano foi quantificado e os níveis 

foram normalizados com o uso de tubulina humana. Os  dados 

expressos como vezes de mudança em relação ao contr ole não alvo. 

Ensaio Repórter Seletivo 

• Os fragmentos do gene  HTT  humano (NM_002111) que 

contém SNPs de interesse foram clonados no sistema de vetor 
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psiCHECKTM-2 (Promega, Madison, WI, EUA) na região não traduz ida 

3′ (UTR) do gene de luciferase renilla ( hRluc ).  

• Os vetores que contêm o SNP mutante ou do tipo 

selvagem foram cotransfectados em células COS-7 der ivadas de rim 

de macaco com os ASOs em concentrações na faixa de 0,03 ‒50 nM em 

placas de 96 poços.  

• 48 horas após a transfecção, as placas foram 

processadas com o sistema de ensaio de Luciferase D ual-Glo ® 

(Promega); a seletividade de ASOs foi determinada c om base nos 

níveis de luciferase renilla relativos versus o luc iferase de 

vagalume de controle interno. 

[877]  Em alguns experimentos in vitro , vários 

oligonucleotídeos de HTT foram testados em células HEK293. 

[878]  Em alguns experimentos in vitro , um 

oligonucleotídeo de controle (em momentos designado  como um cASO) 

que não alveja HTT foi usado. Em alguns experimento s in vitro , 

um oligonucleotídeo de controle negativo foi WV-949 1, que não 

alveja HTT. 

[879]  Alguns oligonucleotídeos de HTT também foram 

testados em camundongos (por exemplo, camundongos d e tipo 

selvagem C57BL6 ou outros camundongos). 

[880]  Determinação in vivo  de atividade de 

oligonucleotídeo de HTT:  Todos os procedimentos an imais foram 

realizados sob diretrizes de IACUC em Biomere (Worc ester, MA). 

Os camundongos C57BL/6 de 6-8 semanas de idade mach os foram 

dosados em 10 ml/kg em concentração de oligonucleot ídeo desejada 

no Dia 1 por administração subcutânea à área intere scapular. Os 
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animais foram submetidos à eutanásia (por exemplo, no Dia 8) por 

asfixia de CO 2 seguido por perfusão cardíaca com solução salina, 

e amostras de fígado foram colhidas e instantaneame nte congeladas 

em gelo seco. A extração de RNA total, a produção d e cDNA e 

medições de qPCR foram realizadas conforme descrito  para 

determinação de atividade de oligonucleotídeo in vitro . 

Estudos  In Vivo  

• Os camundongos HD que expressam um gene mHTT 

humano de comprimento completo com repetições de CA G expandidas 

foram tratados com 2 doses de 50 μg intracerebroventriculares 

(ICV) de ASOs e submetidos à eutanásia 7 dias após a última dose. 

Os níveis de HTT foram quantificados com o uso de ensaio de DNA 

ramificado QuantiGene TM Singleplex (Thermo Fisher) e normalizados 

para tubulina de camundongo. Os dados expressos com o vezes de 

mudança em relação ao controle não alvo. 

[881]  Vários oligonucleotídeos de controle foram 
usados (incluindo em dados não mostrados), incluind o: 

Oligonucleotídeo Sequência Estereoquímica  Comentário 

WV-1061 

mG * mU * mA * mG * 

mG * A * G * T * A 

* G * T * G * A * A 

* A * mG * mG * mC * 

mC * mA 

XXXXXXXXXX 

XXXXXXXXX 

Controle de 

Luciferase 

+ve para 

psiCHECK2 

WV-1062 

mGmUmAmGmG * A * G * 

T * A * G * T * G * 

A * A * A * 

mGmGmCmCmA 

OOOOXXXXXX 

XXXXXOOOO 

Controle de 

Luciferase 

+ve para 

psiCHECK2 
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Oligonucleotídeo Sequência Estereoquímica  Comentário 

WV-1063 

mG * mU * mA * mG * 

mG * A * G * T * A 

* G * T * G * A * A 

* A * G * G * C * C 

* A 

XXXXXXXXXX 

XXXXXXXXX 

Controle de 

Luciferase 

+ve para 

psiCHECK2 

WV-1064 

mC * mU * mC * mU * 

mU * A * C * T * G 

* T * G * C * T * G 

* T * mG * mG * mA * 

mC * mA 

XXXXXXXXXX 

XXXXXXXXX 

Controle de 

Luciferase 

negativo 

para 

psiCHECK2 

WV-1065 

mCmUmCmUmU * A * C * 

T * G * T * G * C * 

T * G * T * 

mGmGmAmCmA 

OOOOXXXXXX 

XXXXXOOOO 

Controle de 

Luciferase 

negativo 

para 

psiCHECK2 

WV-1066 

mC * mU * mC * mU * 

mU * A * C * T * G 

* T * G * C * T * G 

* T * G * G * A * C 

* A 

XXXXXXXXXX 

XXXXXXXXX 

Controle de 

Luciferase 

negativo 

para 

psiCHECK2 

 

[882]  Oligonucleotídeos de controle negativo 

adicionais incluem: 

Oligonucleotídeo  Sequência Estereoquímica  

WV-2376 mC * mCmUmUmC * C * C * T * G * A XOOOXXXXXX 
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* A * G * G * T * T * mCmCmUmC * 

mC 

XXXXXOOOX 

WV-2431 

mC * SmCmUmUmC * SC * SC * ST * SG 

* SA * SA * SG * RG * ST * ST * 

SmCmCmUmC * SmC 

SOOOSSSSSS 

SRSSSOOOS 

 

[883]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados quanto à sua capacidade para realizar knockdown  da 

atividade, nível e/ou expressão da proteína ou mRNA  de HTT do 

tipo selvagem e/ou mutante. 

Tabela 2 Atividade de determinados oligonucleotídeo s. 

[884]  Os oligonucleotídeos de HTT que compreendem 

um SNP na Posição 11 foram testados in vitro  para capacidade para 

realizar knockdown  de HTT do tipo selvagem (wt) e mutante (m) 

que corresponde ao SNP. Os oligonucleotídeos difere m em química 

e estereoquímica (ou modelos dos mesmos). Oligonucl eotídeos foram 

testados em 30 nM, 3 nM ou 0,3 nM, e números repres entam a 

porcentagem de HTT (wt ou m) restante após o tratam ento de 

oligonucleotídeo, representado como porcentagem de razão de 

Renilla/Vagalume em comparação com controle. Os res ultados de 

dados de réplica são mostrados. Números indicam a %  de HTT 

restante (em relação ao controle) nas concentrações  de 

oligonucleotídeo indicadas. 1,0 representaria 100% de nível de 

HTT (0% de knockdown ) e 0,0 representaria 0% de nível de HTT 

(100% de knockdown ). 

 

30 nM 
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Oligonucleotídeo  Mutante Tipo selvagem 

ONT-437 0,98  1,01  1,00  1,02  0,96  1,00  

ONT-211 1,00  0,98  1,03  0,99  1,00  1,02  

WV-918 0,05  0,04  0,04  0,14  0,16  0,14  

WV-922 0,10  0,10  0,10  0,12  0,11  0,12  

WV-938 0,77  0,81  0,83  0,97  0,91  0,96  

 

3 nM 

Oligonucleotídeo  Mutante Tipo selvagem 

ONT-437 1,09  1,00  0,97  0,96  1,00  1,19  

ONT-211 0,96  1,00  1,01  0,93  1,00  1,00  

WV-918 0,43  0,41  0,41  0,72  0,73  0,74  

WV-922 0,35  0,33  0,33  0,43  0,43  0,48  

WV-938 1,05  1,02  1,02  1,03  1,02  1,12  

 

0,3 nM 

Oligonucleotídeo  Mutante Tipo selvagem 

ONT-437 1,16  0,90  1,00  0,91  1,00  1,09  

ONT-211 1,24  0,99  1,00  0,97  1,00  1,18  

WV-918 1,09  1,03  1,10  1,03  1,09  1,16  

WV-922 1,17  1,02  1,00  0,95  1,07  1,13  

WV-938 1,15  0,99  1,00  0,96  0,89  1,11  

 

Tabela 3 Atividade de determinados oligonucleotídeo s. 

[885]  Vários oligonucleotídeos de HTT que 

compreendem um SNP em várias posições (P08 a P13 co ntado a partir 

da extremidade 5'), e modelos de estereoquímica dif erentes e/ou 
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modificações 2' diferentes (ou modelos dos mesmos) foram testados 

in vitro  quanto à sua capacidade de realizar knockdown  do HTT do 

tipo selvagem (wt) e o mutante (m) que corresponde ao SNP.  

[886]  Os resultados são mostrados abaixo. As 

células foram tratadas com oligonucleotídeos em con centrações de 

3,3 nM, 10 nM ou 30 nM. Números representam % de mu HTT ou wtmRNA 

de HTT deixada após o tratamento com oligonucleotíd eos; números 

são médias de experimentos replicados e são aproxim ados. 100,0 

representaria 100% de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 

representaria 0% de nível de HTT (100% de knockdown ). 

P08 

3,3 nM  10 nM 

WV-909 78 muHTT WV-909 69 muHTT 

80 wtHTT 81 wtHTT 

WV-915 72 muHTT WV-915 42 muHTT 

86 wtHTT 60 wtHTT 

WV-921 81 muHTT WV-921 62  muHTT 

84 wtHTT 55 wtHTT 

WV-925 78 muHTT WV-925 55 muHTT 

76 wtHTT 42 wtHTT 

WV-929 78 muHTT WV-929 59 muHTT 

86 wtHTT 63 wtHTT 

WV-935 80 muHTT WV-935 72 muHTT 

86 wtHTT 89 wtHTT 

WV-941 82 muHTT WV-941 84 muHTT 

89 wtHTT 83 wtHTT 
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30 nM 

WV-909 43 muHTT 

72 wtHTT 

WV-915 23 muHTT 

46 wtHTT 

WV-921 28 muHTT 

40 wtHTT 

WV-925 23 muHTT 

28 wtHTT 

WV-929 33 muHTT 

42 wtHTT 

WV-935 52 muHTT 

70 wtHTT 

WV-941 68 muHTT 

77 wtHTT 

 

P09 

3,3 nM  10 nM 

WV-908 92 muHTT WV-908 64 muHTT 

100 wtHTT 89 wtHTT 

WV-920 60 muHTT WV-920 36 muHTT 

119 wtHTT 72 wtHTT 

WV-924 66 muHTT WV-924 34 muHTT 

97 wtHTT 45 wtHTT 

WV-928 104 muHTT WV-928 51 muHTT 

102 wtHTT 74 wtHTT 

WV-934 116 muHTT WV-934 52 muHTT 
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115 wtHTT 89 wtHTT 

WV-940 111 muHTT WV-940 88 muHTT 

120+  wtHTT 103 wtHTT 

  

30 nM 

WV-908 24 muHTT 

67 wtHTT 

WV-920 15 muHTT 

35 wtHTT 

WV-924 17 muHTT 

23 wtHTT 

WV-928 18 muHTT 

40 wtHTT 

WV-934 22 muHTT 

52 wtHTT 

WV-940 49 muHTT 

66 wtHTT 

 

P10 

3,3 nM  10 nM 

WV-907 70 muHTT WV-907 42 muHTT 

112 wtHTT 70 wtHTT 

WV-913 69 muHTT WV-913 29 muHTT 

97 wtHTT 45 wtHTT 

WV-919 54 muHTT WV-919 20 muHTT 

80 wtHTT 40 wtHTT 

WV-923 89 muHTT WV-923 64 muHTT 
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85 wtHTT 60 wtHTT 

WV-927 70 muHTT WV-927 38 muHTT 

92 wtHTT 50 wtHTT 

WV-933 70 muHTT WV-933 41 muHTT 

117 wtHTT 62 wtHTT 

WV-939 113 muHTT WV-939 74 muHTT 

99 wtHTT 92 wtHTT 

  

30 nM 

WV-907 16 muHTT 

62 wtHTT 

WV-913 8 muHTT 

25 wtHTT 

WV-919 9 muHTT 

15 wtHTT 

WV-923 29 muHTT 

37 wtHTT 

WV-927 24 muHTT 

27 wtHTT 

WV-933 17 muHTT 

37 wtHTT 

WV-939 60 muHTT 

94 wtHTT 

  

P11 

3,3 nM  10 nM 

WV-906 94 muHTT  WV-906 60 muHTT 
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99 wtHTT  98 wtHTT 

WV-918 68 muHTT  WV-918 37 muHTT 

99 wtHTT  71 wtHTT 

WV-922 70 muHTT  WV-922 48 muHTT 

72 wtHTT  57 wtHTT 

WV-926 89 muHTT  WV-926 60 muHTT 

88 wtHTT  85 wtHTT 

WV-932 78 muHTT  WV-932 47 muHTT 

80 wtHTT  72 wtHTT 

WV-938 92 muHTT  WV-938 91 muHTT 

96 wtHTT  94 wtHTT 

  

30 nM 

WV-906 35 muHTT 

64 wtHTT 

WV-918 15 muHTT 

31 wtHTT 

WV-922 21 muHTT 

29 wtHTT 

WV-926 23 muHTT 

47 wtHTT 

WV-932 21 muHTT 

44 wtHTT 

WV-938 49 muHTT 

90 wtHTT 

  

P12 
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3,3 nM  10 nM 

WV-905 90 muHTT  WV-905 72 muHTT 

92 wtHTT  77 wtHTT 

WV-911 91 muHTT  WV-911 46 muHTT 

97 wtHTT  59 wtHTT 

WV-917 87 muHTT  WV-917 51 muHTT 

102 wtHTT  71 wtHTT 

WV-931 93 muHTT  WV-931 69 muHTT 

94 wtHTT  101 wtHTT 

WV-937 88 muHTT  WV-937 75 muHTT 

89 wtHTT  92 wtHTT 

  

30 nM 

WV-905 53 muHTT 

98 wtHTT 

WV-911 22 muHTT 

38 wtHTT 

WV-917 26 muHTT 

54 wtHTT 

WV-931 60 muHTT 

77 wtHTT 

WV-937 92 muHTT 

93 wtHTT 

  

P13 

3,3 nM  10 nM 

WV-904 88 muHTT WV-904 46 muHTT 
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101 wtHTT 74 wtHTT 

WV-910 73 muHTT WV-910 29 muHTT 

80 wtHTT 48 wtHTT 

WV-916 71 muHTT WV-916 32 muHTT 

88 wtHTT 47 wtHTT 

WV-930 60 muHTT WV-930 34 muHTT 

72 wtHTT 48 wtHTT 

WV-936 111 muHTT WV-936 67 muHTT 

98 wtHTT 80 wtHTT 

  

30 nM 

WV-904 

 

19 muHTT 

44 wtHTT 

WV-910 

 

10 muHTT 

18 wtHTT 

WV-916 

 

30 muHTT 

37 wtHTT 

WV-930 

 

43 muHTT 

44 wtHTT 

WV-936 40 muHTT 

67 wtHTT 

 

Tabela 4 Atividade de determinados oligonucleotídeo s. 

[887]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados in vitro  quanto à sua capacidade para diminuir os níveis 

de proteína de muHTT ou wtHTT. 
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[888]  O oligonucleotídeo de HTT WV-917 foi 

comparado nesse experimento com um oligonucleotídeo  de controle, 

que não alveja HTT. Oligonucleotídeos foram testado s em 30 nM ou 

3 nM. Números representam a quantificação de expres são de 

proteína HTT (wt ou m) em relação a GAPDH. 1,0 repr esentaria 100% 

de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 representaria 0% de nível 

de HTT (100% de knockdown ). 

 
HTT mutante wt HTT 

controle 30 

nM 1,06  0,94  0,96  1,04  

WV-917 30 

nM 0,18  0,19  0,71  0,75  

controle 3 

nM 0,78  1,22  0,96  1,04  

WV-917 3 nM  0,25  0,17  1,14  1,08  

 

Tabela 5 Atividade de determinados oligonucleotídeo s. 

[889]  Os oligonucleotídeos de HTT WV-1510 e WV-

1511, que são estereoaleatórios ou estereopuros, 

respectivamente, foram testados in vitro  quanto à sua capacidade 

de realizar knockdown  de HTT do tipo selvagem (wt) e o mutante 

(m) que corresponde ao SNP.  

[890]  Os resultados são mostrados abaixo. As 

células foram tratadas com oligonucleotídeos em con centrações de 

0,9 nM, 1,8 nM, 3,8 nM, 7,5 nM, 15 nM ou 30 nM. Núm eros 

representam % de muHTT ou wtmRNA de HTT deixada (em  relação a 

controles) após o tratamento com oligonucleotídeos;  números são 
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médias de experimentos replicados. 1,0 representari a 100% de 

nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 representaria 0% de nível 

de HTT (100% de knockdown ).  

WV-1510 mt HTT wt HTT 

30 nM 0,05  0,01  0,03  0,03  0,51  0,11  0,37  0,26  

15 nM 0,09  0,09  0,05  0,09  0,89  0,84  0,46  0,86  

7,5 nM 0,03  0,01  0,21  0,23  0,30  0,18  1,57  1,57  

3,8 nM 0,51  0,47  0,52  0,41  1,26  1,47  1,84  1,27  

1,8 nM 0,31  0,47  0,72  0,12  2,46  1,21  1,76  0,40  

0,9 nM 0,80  0,65  0,76  
 

1,42  1,27  1,33  0,66  

 

WV-1511 mt HTT wt HTT 

30 nM 0,15  0,17  0,12  
 

1,41  1,35  0,93  2,16  

15 nM 
 

0,16  
 

0,42  2,50  1,24  2,82  2,07  

7,5 nM 0,39  0,64  0,60  0,76  0,65  2,45  2,30  2,39  

3,8 nM 1,04  
 

1,41  1,39  1,51  0,28  2,50  2,64  

1,8 nM 1,76  0,26  1,44  0,29  2,55  1,80  2,11  1,96  

0,9 nM 0,20  0,61  0,29  1,19  1,20  0,68  0,40  1,76  

 

Tabela 6 Atividade de determinados oligonucleotídeo s. 

[891]  Vários oligonucleotídeos de HTT que 

compreendem SNPs em posições diferentes e/ou modelo s de 

estereoquímica diferentes e/ou modificações 2' dife rentes (ou 

modelos dos mesmos) foram testados in vitro  quanto à sua 

capacidade de realizar knockdown  do HTT do tipo selvagem (wt) e 

o mutante (m) que corresponde ao SNP.  
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[892]  Os resultados são mostrados abaixo. As 

células foram tratadas com oligonucleotídeos em con centrações de 

10 nM ou 30 nM. Números representam % de muHTT ou w tmRNA de HTT 

deixada (em relação ao controle) após o tratamento com 

oligonucleotídeos; números são médias de experiment os 

replicados. 1,0 representaria 100% de nível de HTT (0% de 

knockdown ) e 0,0 representaria 0% de nível de HTT (100% de 

knockdown ). O teste foi realizado por 48 horas. Delta, a 

diferença entre o knockdown  de MU e WT por um oligonucleotídeo 

particular em uma concentração particular. 

 

48 h de triagem 30 nM 10 nM 

Oligonucleotídeo MU HTT  WT HTT delta MU HTT  WT HTT delta 

WV-993 (controle)  1,00  1,01  0,00  1,00  1,00  0,00  

WV-1077 0,91  1,07  0,17  0,98  1,08  0,10  

WV-1078 0,32  0,47  0,15  0,69  0,83  0,15  

WV-1079 0,78  0,77  -0,01  0,87  0,88  0,01  

WV-1080 0,67  0,63  -0,04  0,82  0,93  0,11  

WV-1081 0,81  0,72  -0,09  0,83  0,97  0,13  

WV-1082 0,80  1,00  0,20  0,91  1,06  0,15  

WV-1083 0,65  0,93  0,29  0,88  1,04  0,16  

WV-1084 0,69  0,90  0,21  0,96  0,95  -0,01  

WV-1508 0,66  0,88  0,23  0,86  0,96  0,10  

WV-1509 0,31  0,83  0,52  0,63  0,98  0,35  

WV-2023 0,38  0,91  0,53  0,66  0,90  0,24  

WV-2024 0,59  1,18  0,60  0,90  1,10  0,20  

WV-2025 0,65  0,99  0,34  0,83  1,02  0,19  
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WV-2026 0,41  0,74  0,32  0,79  1,06  0,27  

WV-2027 0,50  0,90  0,39  0,80  1,01  0,20  

WV-2028 0,45  0,79  0,34  0,79  0,87  0,09  

WV-2029 0,56  0,77  0,21  0,87  0,97  0,10  

WV-2030 0,28  0,66  0,38  0,71  0,80  0,09  

WV-2031 0,30  0,58  0,28  0,58  0,80  0,22  

WV-2032 0,28  0,53  0,26  0,58  0,70  0,12  

WV-2033 0,31  0,58  0,27  0,69  0,76  0,07  

WV-2034 0,31  0,51  0,19  0,68  0,97  0,29  

WV-2035 0,22  0,52  0,30  0,54  0,82  0,28  

WV-2036 0,31  0,48  0,17  0,62  0,73  0,12  

WV-2037 0,23  0,48  0,25  0,55  0,69  0,14  

WV-2038 0,23  0,61  0,38  0,49  0,81  0,32  

WV-2039 0,36  0,60  0,24  0,71  0,84  0,13  

WV-2040 0,30  0,51  0,21  0,60  0,76  0,17  

WV-2041 0,26  0,63  0,36  0,63  0,82  0,19  

WV-2042 0,27  0,53  0,26  0,66  0,86  0,21  

WV-2043 0,53  0,64  0,12  0,91  0,90  -0,01  

WV-2044 0,47  0,61  0,14  0,81  0,88  0,07  

WV-2045 0,47  0,78  0,30  0,76  0,89  0,14  

WV-2046 0,60  0,91  0,31  0,80  0,87  0,07  

WV-2047 0,50  0,57  0,07  0,81  0,77  -0,04  

WV-2048 0,58  0,63  0,05  0,79  0,78  -0,02  

WV-2049 0,55  0,69  0,13  0,87  0,86  -0,01  

WV-2050 0,62  0,77  0,15  0,98  0,98  0,01  

WV-2051 0,50  0,49  0,00  0,80  0,72  -0,08  

WV-2052 0,47  0,55  0,08  0,79  0,71  -0,09  
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WV-2053 0,55  0,59  0,03  0,85  0,79  -0,06  

WV-2054 0,49  0,56  0,07  0,75  0,78  0,03  

WV-2055 0,54  0,63  0,09  0,90  0,96  0,06  

WV-2056 0,50  0,64  0,14  0,75  0,71  -0,04  

WV-2057 0,51  0,81  0,30  0,71  0,95  0,24  

WV-2058 0,71  0,89  0,18  1,03  1,10  0,07  

WV-2059 0,68  1,01  0,33  0,91  1,00  0,08  

WV-2060 0,43  0,81  0,38  0,72  0,94  0,22  

WV-2061 0,46  0,96  0,50  0,79  1,04  0,25  

WV-2062 0,53  0,83  0,30  0,82  1,03  0,21  

WV-2063 0,61  0,92  0,30  0,85  0,99  0,14  

WV-2064 0,33  0,77  0,44  0,67  0,99  0,32  

WV-2065 0,30  0,65  0,35  0,64  0,92  0,28  

WV-2066 0,25  0,56  0,31  0,69  0,79  0,10  

WV-2067 0,25  0,59  0,34  0,56  0,91  0,35  

WV-2068 0,22  0,52  0,31  0,52  0,78  0,26  

WV-2069 0,12  0,33  0,22  0,36  0,69  0,33  

WV-2070 0,20  0,52  0,32  0,58  0,84  0,26  

WV-2071 0,18  0,35  0,17  0,40  0,65  0,25  

WV-2072 0,17  0,46  0,29  0,35  0,73  0,38  

WV-2073 0,36  0,66  0,30  0,69  0,95  0,26  

WV-2074 0,20  0,46  0,26  0,60  0,78  0,18  

WV-2075 0,18  0,51  0,33  0,46  0,85  0,39  

WV-2076 0,18  0,69  0,50  0,51  0,84  0,32  

WV-2077 0,85  1,04  0,19  1,07  1,20  0,13  

WV-2078 0,71  1,00  0,29  1,02  1,14  0,12  

WV-2079 0,62  1,01  0,39  0,83  1,15  0,32  
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WV-2080 0,59  1,04  0,45  0,95  1,09  0,15  

WV-2081 0,81  0,91  0,10  0,99  1,11  0,12  

WV-2082 0,83  0,95  0,11  0,96  0,92  -0,04  

WV-2083 0,76  1,03  0,27  0,98  1,13  0,15  

WV-2084 0,86  1,13  0,28  1,03  1,01  -0,01  

WV-2085 0,69  0,70  0,01  0,89  1,03  0,14  

WV-2087 0,78  0,87  0,10  1,00  1,07  0,08  

WV-2088 0,98  1,02  0,03  1,11  1,15  0,04  

WV-2089 0,91  1,06  0,15  1,10  1,14  0,03  

WV-2090 0,73  0,72  -0,01  0,93  0,89  -0,04  

 

[893]  Tabelas 7A-7CB Atividade de certos 

oligonucleotídeos. 

[894]  Um experimento testou a biodistribução de WV-

2022 que segue uma dose única e WV-1092 que segue d uas doses 

intratecais bissemanais em macacos Cynomolgus. 

Tabela 7A. As definições para esse experimento fora m: 

Nº de 

Grupo 

Nº de 

Animal 

Artigo 

de Teste  

Nível de 

Dose 

(mg/Animal)  

Número 

de 

Animais 

Machos 

    

Dose 

Data de 

sac. 

1 12, 24 WVE- 2022  4 2 D1  D4  

2 6,8 Vehicle 

(PBS) 

0 2 D1, D15  D29  

 

Sac, sacrifício. 
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Volume de dose=0,5 ml/animal 

a Segunda dose no grupo 5 foi 6 mg 

Nº 2 e nº 4 foram trocados do grupo 1 por nº 12 e n º 

24 

Dados adicionais não são mostrados. 

[895]  Tabela 7B. Os níveis de WV-2022 em Plasma de 

Macaco são mostrados abaixo, em que números indicam  nível de WV-

2022 em plasma (ng/ml). 

 
PBS WV-2022 

Dia 1 Pré-

dose 0  0 0 0 
 

6 0  0 0 799  433  

24 0  0 0 94 121  

96 0  0 0 0 0 

 

Tabela 8 Atividade de determinados oligonucleotídeo s. 

[896]  Vários oligonucleotídeos de HTT para SNP 

rs7685686 foram testados in vitro  quanto à seletividade para 

bases na posição de SNP: C (wt) ou T(mu). Os dados são mostrados 

abaixo. 

[897]  Os oligonucleotídeos de HTT WV-2269, WV-

2270, WV-2271, WV-2272, WV-2374 e WV-2375 foram tes tados in vitro  

quanto à capacidade de realizar knock down  de HTT do tipo selvagem 

(-WT) e mutante (-MU) que corresponde ao SNP rs7685 686. Os 

oligonucleotídeos diferem em química e estereoquími ca (ou modelos 

dos mesmos). Os oligonucleotídeos foram testados na s 

concentrações descritas e os números representam a porcentagem 
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de HTT (wt ou m) restante após o tratamento de olig onucleotídeo. 

Os resultados de dados de réplica são mostrados. Nú meros indicam 

a % de HTT restante (em relação ao controle) nas co ncentrações 

de oligonucleotídeo indicadas. 100,0 representaria 100% de nível 

de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 representaria 0% de nível de HTT 

(100% de knockdown ). Concentrações são fornecidas como exp10 em 

nM. SD, desvio padrão. N, número de réplicas. 

 

Conc. WV-2269-MU WV-2269-WT 

Conc.  Média  SD N Média  SD N 

1,699  56,8  13,0  2 66,3  5,2  2 

1,477  62,9  11,2  2 66,0  0,6  2 

1,176  84,0  4,4  2 85,5  6,6  2 

0,875  117,5  2,0  2 90,9  2,6  2 

0,574  100,1  3,3  2 99,6  0,3  2 

0,273  124,7  0,9  2 99,8  10,2  2 

-0,028  113,0  20,4  2 96,8  8,3  2 

-0,329  83,7  18,2  2 102,0  18,7  2 

 

 
WV-2270-MU WV-2270-WT 

Conc.  Média  SD N Média  SD N 

1,699  46,2  3,1  2 72,9  0,7  2 

1,477  61,1  11,1  2 76,7  4,4  2 

1,176  82,9  10,8  2 98,4  7,4  2 

0,875  93,3  2,4  2 101,4  4,5  2 

0,574  104,2  5,4  2 105,6  0,8  2 

0,273  112,9  4,8  2 96,7  2,0  2 
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-0,028  112,5  1,5  2 95,4  3,8  2 

-0,329  103,3  2,0  2 99,2  9,6  2 

 

 
WV-2271-MU WV-2271-WT 

Conc.  Média  SD N Média  SD N 

1,699  40,4  12,8  2 77,1  9,0  2 

1,477  47,4  9,8  2 86,5  8,7  2 

1,176  67,5  2,5  2 89,6  1,9  2 

0,875  76,5  0,5  2 95,0  3,0  2 

0,574  90,3  1,9  2 108,3  10,6  2 

0,273  112,0  10,9  2 99,0  5,2  2 

-0,028  110,1  0,5  2 98,4  4,2  2 

-0,329  99,2  0,4  2 98,5  1,2  2 

 

 
WV-2272-MU WV-2272-WT 

Conc.  Média  SD N Média  SD N 

1,699  59,5  2,4  2 87,1  5,3  2 

1,477  65,9  15,9  2 91,2  7,1  2 

1,176  83,0  4,2  2 99,5  11,5  2 

0,875  100,8  0,1  2 93,8  2,1  2 

0,574  111,6  5,8  2 102,5  1,9  2 

0,273  116,6  8,6  2 98,9  4,9  2 

-0,028  123,9  0,4  2 107,0  11,9  2 

-0,329  94,5  13,3  2 108,1  7,7  2 

 

 
WV-2374-MU WV-2374-WT 

Conc.  Média  SD N Média  SD N 
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1,699  36,6  4,9  2 69,5  8,0  2 

1,477  56,9  6,9  2 74,1  11,3  2 

1,176  80,3  9,7  2 92,8  6,9  2 

0,875  92,3  10,8  2 96,9  2,1  2 

0,574  103,0  7,7  2 110,9  0,5  2 

0,273  110,2  1,2  2 97,3  10,7  2 

-0,028  110,4  7,6  2 94,5  6,2  2 

-0,329  102,7  4,6  2 96,9  5,1  2 

 

 
WV-2375-MU WV-2375-WT 

Conc.  Média  SD N Média  SD N 

1,699  54,2  1,6  2 83,4  9,1  2 

1,477  67,9  16,7  2 88,0  11,2  2 

1,176  78,8  2,3  2 94,9  4,8  2 

0,875  105,6  6,1  2 96,9  2,4  2 

0,574  93,1  4,8  2 101,9  7,1  2 

0,273  106,5  8,8  2 97,1  3,9  2 

-0,028  101,8  5,4  2 90,8  3,5  2 

-0,329  87,3  7,1  2 109,2  4,5  2 

 

Tabela 9 Atividade de determinados oligonucleotídeo s. 

[898]  O oligonucleotídeo de HTT WV-3857 também foi 

testado quanto à sua capacidade para realizar knockdown  de HTT 

wt e mutante. Concentrações são fornecidas como exp 10 em nM.  

[899]  Os resultados são mostrados abaixo. Os 

números representam os níveis de HTT (wt ou mu) em relação aos 

controles, em que 1,0 representaria o 100,0% de nív el de HTT (0% 
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de knockdown ) e 0,0 representaria 0% de nível de HTT (100% de 

knockdown ). 

 

Concentração  WT HTT Mu HTT 

1,39794  0,645  0,605  0,585  0,271  0,211  0,180  

1,09691  0,676  0,819  0,755  0,427  0,375  0,440  

0,787106  0,769  0,801  0,852  0,553  0,560  0,679  

0,49485  0,874  0,869  0,827  0,608  0,763  0,696  

0,19382  0,861  1,048  0,973  0,724  0,770  0,737  

-0,10721  0,845  0,969  0,934  0,808  1,035  0,989  

-0,40824  1,013  1,084  1,178  0,773  0,679  0,922  

-0,70927  0,980  1,330  1,069  0,930  0,757  1,087  

 

Tabela 10 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[900]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados in vitro  quanto à sua capacidade para realizar knockdown  

de HTT wt e mutante. Concentrações são fornecidas c omo exp10 em 

nM.  

[901]  Vários oligonucleotídeos de HTT alvejam 

rs2530595: WV-2589, WV-2590, WV-2591, WV-2592, WV-2 593, WV-2594, 

WV-2595, WV-2596, WV-2605, WV-2606, WV-2607, WV-260 8, WV-2609, 

WV-2610, WV-2611, WV-2612. 

[902]  Vários oligonucleotídeos de HTT alvejam 

rs362331: WV-2597, WV-2598, WV-2598, WV-2599, WV-26 00, WV-2600, 

WV-2601, WV-2601, WV-2602, WV-2603, WV-2604, WV-261 3, WV-2614, 

WV-2615, WV-2615, WV-2616, WV-2616, WV-2617, WV-261 8, WV-2619, 

WV-2620. 
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[903]  As células foram avaliadas para SNPs rs362331 

(331), rs2530595 (595) e rs113407847 (847): 

TriSNP 331:T 595:T 847:G  

[904]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. 100,0 representaria 100% de mRNA de HTT restante (0,0% 

de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT restante 

(100,0% de knockdown ).  

WV-

258

9 
     

WV-

2614 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 

331:C 595:C 

847:A 

1,699 60,56 59,99  73,13  73,13 
 

1,699  29,61 30,21 68,22 66,48 

1,477 84,59 75,72  76,43  97,70 
 

1,477  37,74 32,36 78,00 76,24 

1,176 104,51 

102,0

5 82,63  90,81 
 

1,176  57,70 50,67 75,94 99,88 

0,875 106,90 97,63  83,43  

115,5

1 
 

0,875  89,55 71,98 86,04 76,70 

0,574 116,45 

109,9

1 

102,6

0 

115,7

5 
 

0,574  88,07 92,17 101,53 82,68 

0,273 104,83 

104,1

9 

106,9

6 89,78 
 

0,273  96,83 80,80 88,74 

103,4

1 

-

0,028 76,39 98,88  

110,5

1 87,01 
 

-0,028  97,15 95,68 103,65 87,47 

-

0,329 103,02 98,52  99,91  91,42 
 

-0,329  98,82 94,29 96,63 89,41 

           
WV-

     
WV-
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260

5 

2599 

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 

331:C 595:C 

847:A 

1,699 76,21 75,49  

102,0

1 

120,6

0 
 

1,699  48,99 46,90 85,01 96,26 

1,477 109,11 84,23  

100,7

6 

104,9

0 
 

1,477  63,67 55,92 92,54 

107,3

9 

1,176 95,17 

101,4

0 86,21  91,18 
 

1,176  72,10 70,59 121,06 96,16 

0,875 103,09 

111,4

8 88,48  

102,5

7 
 

0,875  78,65 73,28 94,01 92,46 

0,574 101,36 94,18  

105,9

7 92,48 
 

0,574  88,04 96,90 106,27 

108,4

1 

0,273 96,35 90,17  

106,7

4 

101,1

6 
 

0,273  92,37 78,57 103,69 93,02 

-

0,028 92,36 96,42  

111,9

1 90,02 
 

-0,028  90,84 92,38 95,92 

116,4

7 

-

0,329 90,06 92,04  

106,0

5 

104,6

1 
 

-0,329  93,64 105,04 101,18 

104,1

5 

           
WV-

259

0 
     

WV-

2615 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 

331:C 595:C 

847:A 

1,699 56,81 48,92  69,59  69,59 
 

1,699  38,37 32,70 62,45 74,37 

1,477 79,06 68,62  72,88  80,95 
 

1,477  33,80 28,14 69,96 75,71 
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1,176 95,51 

100,0

1 84,90  86,38 
 

1,176  31,82 33,22 86,23 68,08 

0,875 85,78 96,42  97,38  

119,0

0 
 

0,875  50,64 42,96 80,20 80,35 

0,574 97,20 

105,6

2 

117,2

6 

103,5

6 
 

0,574  64,74 69,82 95,61 

101,1

3 

0,273 106,54 

102,4

2 

104,7

7 92,00 
 

0,273  81,21 73,64 96,84 87,40 

-

0,028 87,26 90,98  

115,5

9 

115,3

4 
 

-0,028  84,66 85,23 105,03 

104,2

2 

-

0,329 85,36 86,55  

109,0

6 99,29 
 

-0,329  90,15 86,99 102,54 

105,9

5 

           
WV-

260

6 
     

WV-

2600 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 

331:C 595:C 

847:A 

1,699 60,56 59,99  73,13  73,13 
 

1,699  45,55 38,85 69,41 77,04 

1,477 84,59 75,72  76,43  97,70 
 

1,477  52,56 45,58 82,18 92,46 

1,176 104,51 

102,0

5 82,63  90,81 
 

1,176  69,40 63,85 106,85 85,90 

0,875 106,90 97,63  83,43  

115,5

1 
 

0,875  83,92 60,75 95,24 97,62 

0,574 116,45 

109,9

1 

102,6

0 

115,7

5 
 

0,574  89,75 83,36 89,90 96,00 

0,273 104,83 

104,1

9 

106,9

6 89,78 
 

0,273  89,44 78,32 94,69 86,53 

-

0,028 76,39 98,88  

110,5

1 87,01 
 

-0,028  94,51 89,22 95,23 

104,2

4 

-

0,329 103,02 98,52  99,91  91,42 
 

-0,329  87,39 93,62 93,46 

107,6

6 
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WV-

259

1 
     

WV-

2616 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSN

P 

331:T 

595:T 

847:G 
 

TriSN

P 

331:C 

595:C 

847:A 
 

1,699 61,29 52,18  74,59  74,59 
 

1,699  13,21 12,74 35,53 34,76 

1,477 73,17 67,19  77,04  74,37 
 

1,477  15,55 12,90 40,87 43,14 

1,176 92,25 77,15  74,94  96,19 
 

1,176  24,38 22,49 68,20 54,00 

0,875 83,18 89,29  93,37  

111,8

1 
 

0,875  43,08 35,88 74,25 87,86 

0,574 94,98 95,11  

110,5

3 92,41 
 

0,574  61,18 64,53 90,47 93,71 

0,273 93,49 98,46  

115,8

2 

111,4

6 
 

0,273  83,68 62,88 97,02 86,72 

-

0,028 87,44 91,42  

108,0

7 97,49 
 

-0,028  90,85 80,56 97,30 

104,9

5 

-

0,329 93,91 89,80  

109,2

9 96,15 
 

-0,329  83,31 92,60 104,41 

102,7

1 

           
WV-

260

7 
     

WV-

2601 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSN

P 

331:T 

595:T 

847:G 
 

TriSN

P 

331:C 

595:C 

847:A 
 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 770/1728



760/883 

 

1,699 50,89 43,34  78,77  75,20 
 

1,699  34,00 34,55 85,74 89,57 

1,477 67,55 68,91  84,48  84,48 
 

1,477  43,98 30,94 88,05 

102,3

2 

1,176 88,89 82,88  82,91  91,91 
 

1,176  58,81 41,52 93,01 90,59 

0,875 87,54 84,13  88,23  

104,0

7 
 

0,875  58,64 50,11 90,45 

103,0

0 

0,574 82,06 86,50  

104,3

4 

119,1

1 
 

0,574  68,58 67,67 72,86 

106,4

5 

0,273 97,43 93,86  

111,3

3 

124,9

1 
 

0,273  84,80 81,87 96,72 

111,3

0 

-

0,028 89,06 90,45  

110,2

5 89,83 
 

-0,028  86,59 83,35 101,14 97,79 

-

0,329 100,90 92,67  95,72  

146,1

1 
 

-0,329  92,40 91,95 107,80 

104,5

0 

           
WV-

259

2 
     

WV-

2617 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSN

P 

331:T 

595:T 

847:G 
 

TriSN

P 

331:C 

595:C 

847:A 
 

1,699 44,51 36,30  56,48  56,48 
 

1,699  10,10 11,21 27,20 34,81 

1,477 60,09 60,65  71,51  78,01 
 

1,477  8,66 9,22 33,51 39,87 

1,176 87,30 81,29  73,44  

105,9

1 
 

1,176  13,76 14,25 55,48 55,42 

0,875 91,29 86,41  97,44  

106,3

5 
 

0,875  26,60 21,64 68,51 68,76 

0,574 88,15 86,44  97,40  99,54 
 

0,574  30,07 36,31 70,72 83,75 

0,273 88,41 88,73  

102,7

5 80,53 
 

0,273  50,23 65,22 87,57 90,34 

- 82,26 90,69  108,8 84,08 
 

-0,028  64,69 63,27 105,89 104,4
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0,028 4  0 

-

0,329 99,81 92,76  

100,7

4 95,08 
 

-0,329  67,17 66,15 102,31 97,77 

           
WV-

260

8 
     

WV-

2602 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSN

P 

331:T 

595:T 

847:G 
 

TriSN

P 

331:C 

595:C 

847:A 
 

1,699 55,18 55,70  77,97  77,97 
 

1,699  39,21 37,73 95,85 

115,9

3 

1,477 72,53 73,26  89,00  78,37 
 

1,477  33,57 34,08 97,00 97,48 

1,176 97,42 83,57  89,61  81,92 
 

1,176  44,51 42,51 113,00 

108,5

3 

0,875 87,82 85,78  92,52  95,22 
 

0,875  57,54 58,61 97,96 

103,4

9 

0,574 91,86 88,07  

104,8

6 98,64 
 

0,574  75,51 84,44 93,08 99,80 

0,273 99,14 87,70  

111,1

9 

121,0

3 
 

0,273  83,25 105,30 98,52 

106,4

8 

-

0,028 103,30 95,09  

112,6

3 83,34 
 

-0,028  87,46 83,72 102,60 

103,8

9 

-

0,329 101,77 93,71  93,50  

114,8

2 
 

-0,329  94,42 82,39 112,36 92,34 

           
WV-

259

3 
     

WV-

2618 
    

 
TriSNP TriSNP 

  
TriSN

 
TriSN

 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 772/1728



762/883 

 

331:T 

595:T 

847:G 

331:C 

595:C 

847:A 

P 

331:T 

595:T 

847:G 

P 

331:C 

595:C 

847:A 

1,699 59,90 51,49  67,35  69,80 
 

1,699  34,00 34,55 85,74 89,57 

1,477 69,11 60,53  90,63  90,74 
 

1,477  43,98 30,94 88,05 

102,3

2 

1,176 94,30 82,20  76,32  

113,9

4 
 

1,176  58,81 41,52 93,01 90,59 

0,875 83,40 72,28  98,13  

104,5

1 
 

0,875  58,64 50,11 90,45 

103,0

0 

0,574 76,72 82,39  

107,2

9 

119,3

2 
 

0,574  68,58 67,67 72,86 

106,4

5 

0,273 99,77 84,51  

103,3

0 

114,6

4 
 

0,273  84,80 81,87 96,72 

111,3

0 

-

0,028 90,82 81,20  

104,8

6 

104,5

3 
 

-0,028  86,59 83,35 101,14 97,79 

-

0,329 89,82 

106,1

4 

103,2

2 

102,2

5 
 

-0,329  92,40 91,95 107,80 

104,5

0 

           
WV-

260

9 
     

WV-

2603 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSN

P 

331:T 

595:T 

847:G 
 

TriSN

P 

331:C 

595:C 

847:A 
 

1,699 41,18 36,39  83,24  81,23 
 

1,699  7,82 8,30 79,44 90,25 

1,477 49,08 54,91  

100,3

9 

103,2

7 
 

1,477  10,59 12,05 77,75 91,12 

1,176 70,48 71,94  84,64  109,6
 

1,176  20,99 19,76 96,91 99,41 
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2 

0,875 87,46 86,62  

105,0

4 

110,4

4 
 

0,875  34,92 36,01 95,25 99,75 

0,574 81,77 90,92  

102,4

9 

118,5

3 
 

0,574  47,81 51,36 83,10 

105,3

4 

0,273 88,78 93,03  98,52  

113,3

0 
 

0,273  60,78 77,76 97,23 

102,9

4 

-

0,028 93,91 93,51  

106,8

4 

104,2

7 
 

-0,028  74,20 61,96 97,13 

106,4

1 

-

0,329 93,09 

100,5

8 93,69  94,10 
 

-0,329  76,10 80,38 112,13 

100,0

7 

           
WV-

259

4 
     

WV-

2619 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSN

P 

331:T 

595:T 

847:G 
 

TriSN

P 

331:C 

595:C 

847:A 
 

1,699 36,68 42,41  68,79  70,94 
 

1,699  7,95 7,94 52,37 59,82 

1,477 53,17 56,17  92,07  81,30 
 

1,477  13,51 15,08 60,09 70,38 

1,176 71,57 67,29  78,70  

108,3

1 
 

1,176  25,38 25,75 85,54 79,89 

0,875 82,03 84,98  91,93  99,56 
 

0,875  39,80 43,01 81,18 89,62 

0,574 80,78 91,18  

106,8

0 

120,1

3 
 

0,574  42,84 59,52 79,40 94,91 

0,273 85,25 96,09  

109,0

1 

108,6

9 
 

0,273  61,65 74,72 96,87 88,17 

-

0,028 94,03 97,14  

114,0

5 

108,2

0 
 

-0,028  79,32 59,57 93,85 

104,4

6 

-

0,329 87,26 99,36  97,12  94,69 
 

-0,329  84,73 87,90 101,07 

101,0

8 
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WV-

261

0 
     

WV-

2604 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 

331:C 595:C 

847:A 

1,699 59,90 51,49  67,35  69,80 
 

1,699  53,99 55,77 86,56 96,69 

1,477 69,11 60,53  90,63  90,74 
 

1,477  60,35 70,59 85,90 99,37 

1,176 94,30 82,20  76,32  

113,9

4 
 

1,176  66,00 75,22 98,36 

102,8

5 

0,875 83,40 72,28  98,13  

104,5

1 
 

0,875  76,26 79,46 104,05 

100,2

5 

0,574 76,72 82,39  

107,2

9 

119,3

2 
 

0,574  84,45 94,61 87,16 98,54 

0,273 99,77 84,51  

103,3

0 

114,6

4 
 

0,273  88,76 102,45 105,80 98,23 

-

0,028 90,82 81,20  

104,8

6 

104,5

3 
 

-0,028  86,38 92,63 98,06 

101,5

4 

-

0,329 89,82 

106,1

4 

103,2

2 

102,2

5 
 

-0,329  92,53 98,71 115,03 

103,9

1 

           
WV-

259

5 
     

WV-

2620 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 

331:C 595:C 

847:A 

1,699 48,63 55,00  108,2 94,01 
 

1,699  14,72 12,77 29,52 36,45 
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3 

1,477 56,15 60,99  

108,7

1 

102,7

2 
 

1,477  13,29 12,38 39,69 39,27 

1,176 59,74 63,60  88,07  

113,9

4 
 

1,176  14,82 13,71 50,34 48,69 

0,875 69,96 70,36  94,91  99,53 
 

0,875  30,43 29,47 72,48 69,50 

0,574 77,27 87,30  93,34  96,69 
 

0,574  42,09 49,31 74,67 79,53 

0,273 82,53 92,33  93,38  

105,6

4 
 

0,273  57,10 62,24 91,08 91,55 

-

0,028 86,03 88,27  97,01  

105,0

4 
 

-0,028  85,77 84,91 101,04 

100,3

7 

-

0,329 86,78 

109,4

4 96,60  98,33 
 

-0,329  92,90 85,26 98,27 94,08 

           
WV-

261

1 
     

WV-

2598 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 

331:C 595:C 

847:A 

1,699 9,53 12,17  16,24  19,22 
 

1,699  39,34 34,94 70,81 83,66 

1,477 16,93 19,15  24,19  27,85 
 

1,477  41,96 39,88 78,59 93,32 

1,176 28,74 28,40  32,35  43,92 
 

1,176  64,02 57,60 105,86 90,84 

0,875 52,36 48,97  72,01  61,71 
 

0,875  82,66 69,60 99,33 89,31 

0,574 62,13 68,97  75,22  85,90 
 

0,574  81,63 97,86 101,36 

112,3

2 

0,273 73,42 80,56  92,76  97,03 
 

0,273  95,10 76,28 98,98 92,96 

-

0,028 81,74 90,76  99,53  93,82 
 

-0,028  87,89 91,96 103,25 

106,6

3 

-

0,329 82,47 95,95  96,76  96,52 
 

-0,329  97,88 95,16 89,31 

100,0

6 
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WV-

259

6 
     

WV-

2600 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 

331:C 595: C 

847:A 

1,699 59,84 74,70  70,94  76,29 
 

1,699  45,55 38,85 69,41 77,04 

1,477 84,66 75,20  79,80  81,33 
 

1,477  52,56 45,58 82,18 92,46 

1,176 89,32 78,25  83,24  

103,6

8 
 

1,176  69,40 63,85 106,85 85,90 

0,875 91,58 97,35  

104,6

8 92,25 
 

0,875  83,92 60,75 95,24 97,62 

0,574 91,47 96,52  96,40  

104,4

9 
 

0,574  89,75 83,36 89,90 96,00 

0,273 89,55 92,16  96,23  

107,2

4 
 

0,273  89,44 78,32 94,69 86,53 

-

0,028 91,77 95,93  90,13  

101,3

9 
 

-0,028  94,51 89,22 95,23 

104,2

4 

-

0,329 79,68 

110,0

6 

102,7

8 92,17 
 

-0,329  87,39 93,62 93,46 

107,6

6 

           
WV-

261

2 
     

WV-

2615 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 

331:C 595:C 

847:A 

1,699 10,94 10,86  12,82  16,33 
 

1,699  38,37 32,70 62,45 74,37 

1,477 17,06 17,76  21,63  23,24 
 

1,477  33,80 28,14 69,96 75,71 
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1,176 32,61 35,17  33,77  43,61 
 

1,176  31,82 33,22 86,23 68,08 

0,875 51,64 54,88  64,00  65,67 
 

0,875  50,64 42,96 80,20 80,35 

0,574 69,62 77,36  75,46  82,10 
 

0,574  64,74 69,82 95,61 

101,1

3 

0,273 74,50 84,34  89,20  95,70 
 

0,273  81,21 73,64 96,84 87,40 

-

0,028 83,05 92,02  94,17  95,84 
 

-0,028  84,66 85,23 105,03 

104,2

2 

-

0,329 88,60 98,41  95,14  94,00 
 

-0,329  90,15 86,99 102,54 

105,9

5 

           
WV-

259

7 
     

WV-

2616 
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 

331:C 595:C 

847:A 

1,699 29,61 30,21  66,48  68,22 
 

1,699  13,21 12,74 35,53 34,76 

1,477 37,74 32,36  76,24  78,00 
 

1,477  15,55 12,90 40,87 43,14 

1,176 57,70 50,67  99,88  75,94 
 

1,176  24,38 22,49 68,20 54,00 

0,875 89,55 71,98  76,70  86,04 
 

0,875  43,08 35,88 74,25 87,86 

0,574 88,07 92,17  82,68  

101,5

3 
 

0,574  61,18 64,53 90,47 93,71 

0,273 96,83 80,80  

103,4

1 88,74 
 

0,273  83,68 62,88 97,02 86,72 

-

0,028 97,15 95,68  87,47  

103,6

5 
 

-0,028  90,85 80,56 97,30 

104,9

5 

-

0,329 98,82 94,29  89,41  96,63 
 

-0,329  83,31 92,60 104,41 

102,7

1 

           
WV-

261

3 
     

WV-

2601 
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TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A 
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 

331:C 595:C 

847:A 

1,699 28,11 24,04  42,67  48,74 
 

1,699  34,00 34,55 85,74 89,57 

1,477 28,67 25,07  45,16  53,34 
 

1,477  43,98 30,94 88,05 

102,3

2 

1,176 40,17 35,85  68,59  55,75 
 

1,176  58,81 41,52 93,01 90,59 

0,875 60,41 48,93  79,53  73,94 
 

0,875  58,64 50,11 90,45 

103,0

0 

0,574 78,22 82,17  78,28  

103,3

3 
 

0,574  68,58 67,67 72,86 

106,4

5 

0,273 90,92 72,02  96,62  79,34 
 

0,273  84,80 81,87 96,72 

111,3

0 

-

0,028 84,94 98,26  98,81  

111,4

0 
 

-0,028  86,59 83,35 101,14 97,79 

-

0,329 98,48 89,94  89,55  92,90 
 

-0,329  92,40 91,95 107,80 

104,5

0 

     
            

 

WV-

259

8 
    

    
    

 

TriSNP 

331:T 

595:T 

847:G 

TriSNP 

331:C 

595:C 

847:A   
     

1,699 39,34 34,94  70,81  83,66   
     

1,477 41,96 39,88  78,59  93,32   
     

1,176 64,02 57,60  

105,8

6 90,84   
     

0,875 82,66 69,60  99,33  89,31   
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0,574 81,63 97,86  

101,3

6 

112,3

2   
     

0,273 95,10 76,28  98,98  92,96   
     

-

0,028 87,89 91,96  

103,2

5 

106,6

3   
     

-

0,329 97,88 95,16  89,31  

100,0

6             

 

WV-

2671 
     

WV-2674 
    

 

TriSNP 331:T 

595:T 847:G  

TriSNP 331:C 

595:C 847:A  
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 331:C 

595:C 847:A  

1,699 49,62 51,71  106,50 82,29 1,699 54,66 55,27  61,39 52,31

1,477 46,61 53,08  83,01 81,23 1,477 54,48 55,82  67,66 63,47

1,176 70,37 57,12  96,83 101,03 1,176 70,20 61,27  80,70 83,14

0,875 70,81 77,25  98,87 96,44 0,875 69,15 78,41  85,98 87,31

0,574 92,54 108,12  89,48 103,29 0,574 90,30 105,17  85,06 86,20

0,273 89,54 108,00  100,91 98,91 0,273 85,35 96,28  98,56 91,76

-

0,028 89,68 99,98  95,94 89,76 - 0,028 86,98 98,99  89,18 97,60

-

0,329 101,96105,05  92,16 94,46 - 0,329 100,95 111,21  85,39 95,54

          
WV-

2672 
     

WV-2675 
    

 

TriSNP 331:T 

595:T 847:G  

TriSNP 331:C 

595:C 847:A  
  

TriSNP 331:T 

595:T 847:G 

TriSNP 331:C 

595:C 847:A  

1,699 50,57 62,40  64,71 71,10 1,699 79,48 80,19  109,27101,57

1,477 54,62 58,74  67,04 63,64 1,477 79,64 102,82  113,63116,68
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1,176 68,45 69,50  81,41 83,29 1,176 102,89 84,65  91,85 111,81

0,875 71,05 81,78  91,61 94,06 0,875 77,95 91,55  95,08 94,81

0,574 88,41 114,02  91,71 79,34 0,574 103,46 99,30  90,31 95,32

0,273 85,37 112,41  97,78 97,11 0,273 84,48 93,60  97,34 96,16

-

0,028 95,56 101,84  97,08 78,91 - 0,028 95,72 104,65  94,76 96,77

-

0,329 99,60 117,61  88,58 87,73 - 0,329 107,30 117,95  94,83 93,27

    
            

WV-

2673 
    

    
    

 

TriSNP 331:T 

595:T 847:G  

TriSNP 331:C 

595:C 847:A    
     

1,699 70,63 59,47  90,32 85,01
     

1,477 57,99 87,49  93,47 82,31
     

1,176 84,00 78,30  104,86 96,15
     

0,875 67,75 87,55  88,28 96,45
     

0,574 96,14 107,16  79,89 95,96
     

0,273 83,56 95,11  94,48 90,48
     

-

0,028 102,34101,72  84,57 105,47
     

-

0,329 96,35 101,60  86,24 88,06
    

  

 

Tabela 11 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 
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[905]  Os oligonucleotídeos de HTT adicionais foram 

triados quanto à sua capacidade de realizar knockdown  de HTT 

mutante e do tipo selvagem. 

[906]  Duas linhagens celulares de fibroblasto 

primárias, designadas no presente documento como ND 33947 (às 

vezes designada como ND33947) e GM01169 (às vezes d esignada como 

GM01147), foram escolhidas com base no sequenciamen to inicial e 

dados de faseamento; os mesmos são heterozigotos ta nto para SNPs 

rs362307 quanto rs362331. As células foram eletropo radas com 

oligonucleotídeos de controle e teste que alvejam S NPs rs362307 

ou rs362331. Concentrações usadas foram: 2,5 μM e 10 μM; as 

amostras foram coletadas após 48 horas e o knockdown  de HTT foi 

avaliado por meio de Taqman. O NGS (Sequenciamento de Próxima 

Geração) foi usado para determinar a especificidade  de alelo. 

[907]  Alguns dos oligonucleotídeos de HTT testados 

(por exemplo, WV-4241, WV-4242, WV-4243 e WV-4244) representam 

versões encurtadas de outros oligonucleotídeos de H TT; esses 

oligonucleotídeos também representam metabólitos do s 

oligonucleotídeos mais longos. 

[908]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. Os dados foram normalizados para control es; 100,0 

representaria 100% de nível de HTT wt ou mutante (0 % de 

knockdown ); e 0,0 representaria 0,0% de nível de HTT (100,0%  de 

knockdown ). 

wt C ou T mutante indicam a isoforma de rs362307. 

Células ND33947, testando rs362307 SNP 2,5 uM 

Normalizado 
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wt C mut T 

PBS 125,1  86,5  88,4  131,6  89,2  99,4  

WV-993 71,3  68,9  82,1  75,9  78,3  90,2  

WV-1510 59,7  67,8  75,7  55,8  67,2  83,1  

WV-2603 61,7  68,6  104,8  59,3  64,7  102,7  

WV-4241 66,5  66,4  64,6  72,3  68,4  68,8  

WV-4242 84,7  103,6  118,6  90,1  111,4  121,0  

WV-4243 62,2  75,2  88,6  66,8  76,0  88,6  

WV-4244 130,1  142,5  94,5  138,5  151,6  93,6  

WV-8706 138,5  148,9  199,0  80,0  83,7  99,5  

WV-8707 79,7  121,0  105,3  33,2  56,0  52,6  

WV-8708 51,6  77,1  95,9  26,7  42,4  56,7  

WV-8709 33,3  60,8  24,3  16,5  30,6  11,9  

WV-8710 46,3  61,6  48,2  23,3  27,5  21,9  

WV-8711 62,6  68,0  56,3  30,6  28,9  27,7  

WV-8712 50,2  53,2  48,4  31,0  30,2  24,6  

WV-8713 32,5  41,1  34,2  20,6  22,4  21,3  

 

ND33947 rs362307 SNP 10 uM Normalizado 

 

 
wt C T mutante 

PBS 83,5  93,1  123,4  95,9  90,4  131,3  

WV-993 24,0  90,9  67,5  27,2  94,7  70,4  

WV-1510 33,3  81,7  61,6  23,0  82,5  47,4  

WV-2603 64,6  87,3  78,1  41,7  85,6  65,7  

WV-4241 65,4  89,9  52,4  54,5  86,4  51,4  

WV-4242 114,6  103,6  54,4  123,2  109,1  57,9  
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WV-4243 39,1  78,9  69,0  36,6  85,8  71,1  

WV-4244 28,2  46,8  59,3  31,7  52,6  62,4  

WV-8706 86,9  83,8  93,8  16,8  14,5  17,2  

WV-8707 53,9  64,8  64,8  8,0  12,4  7,6  

WV-8708 29,7  35,5  24,9  8,3  6,6  7,2  

WV-8709 22,0  21,7  19,7  6,3  5,9  6,8  

WV-8710 24,9  30,9  20,7  4,7  6,5  3,4  

WV-8711 28,6  27,9  23,4  6,1  9,6  7,0  

WV-8712 12,7  17,3  13,5  3,0  3,7  4,7  

WV-8713 17,9  18,3  11,1  5,2  6,5  5,0  

 

GM01169 rs362331 SNP 2,5 uM Normalizado 

 
wt C T mutante 

PBS 98,9  123,5  100,4  92,0  113,6  94,4  

WV-993 69,8  89,6  82,6  67,7  87,8  78,5  

WV-1510 61,3  60,8  68,2  60,7  51,1  60,7  

WV-2603 71,5  78,8  83,1  64,4  68,6  70,7  

WV-4241 92,3  87,6  106,4  88,6  82,3  101,0  

WV-4242 50,4  99,7  100,9  48,9  94,7  94,8  

WV-4243 47,4  57,2  72,5  45,0  53,7  68,1  

WV-4244 28,7  62,4  62,6  25,6  59,9  55,0  

WV-8706 106,4  96,6  124,9  71,3  65,7  79,9  

WV-8707 87,6  123,5  106,7  50,8  77,8  59,7  

WV-8708 60,8  79,5  99,1  38,3  51,7  64,4  

WV-8709 59,6  91,0  87,9  38,2  56,4  55,4  

WV-8710 67,5  77,3  83,6  36,4  35,6  41,8  

WV-8711 85,0  91,4  95,6  47,6  46,6  50,7  
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WV-8712 47,4  43,1  65,2  28,5  24,1  30,6  

WV-8713 47,5  47,9  46,7  32,3  32,5  30,4  

 

GM01169 rs362331 SNP 10 uM Normalizado 

 

 
wt C T mutante 

PBS 90,9  100,0  131,6  90,0  85,0  125,1  

WV-993 25,5  92,6  70,6  26,1  94,5  68,4  

WV-1510 36,8  85,7  61,7  19,9  79,7  48,1  

WV-2603 67,8  88,9  81,9  39,3  85,3  63,0  

WV-4241 65,6  91,1  57,8  55,1  86,5  46,8  

WV-4242 124,2  104,6  56,0  115,5  109,8  57,2  

WV-4243 39,7  82,6  71,0  36,6  83,4  70,3  

WV-4244 30,6  51,3  64,2  29,7  48,8  58,4  

WV-8706 84,2  79,2  91,7  20,2  19,8  20,2  

WV-8707 52,4  65,3  61,8  10,0  12,4  11,1  

WV-8708 28,0  32,4  24,7  10,3  10,1  7,7  

WV-8709 17,8  19,8  18,2  10,7  8,1  8,5  

WV-8710 25,2  31,6  20,4  4,5  6,0  3,9  

WV-8711 28,4  30,2  24,5  6,5  7,6  6,1  

WV-8712 14,0  16,7  15,1  1,8  4,5  3,2  

WV-8713 18,0  19,2  12,8  5,4  5,8  3,4  

 

Tabela 12 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[909]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados quanto à estabilidade. 
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[910]  Oligonucleotídeos foram testados quanto à 

estabilidade em homogenato de cérebro para 0, 2 ou 5 dias. Alguns 

pontos no tempo do dia 5 são eliminados devido à co ntaminação de 

amostra. 100 representaria a quantidade de oligonuc leotídeo 

inicial presente (por exemplo, 100%), e 0,0 represe ntaria nenhum 

oligonucleotídeo restante (0,0% restante). 

 

Tempo 

(dias) 0  2 5 

WV-1497 100  40,6  15,6  

100  46,0  25,0  

100  53,2  
 

WV-2688 100  44,7  16,0  

100  43,1  16,0  

100  56,2  22,4  

WV-8706 100  79,1  
 

100  63,0  
 

100  82,8  76,1  

WV-8707 100  89,5  79,7  

100  103,5  79,2  

100  85,1  78,6  

WV-8708 100  90,5  
 

100  74,6  67,2  

100  91,8  80,3  

WV-8709 100  76,2  62,6  

100  77,7  63,1  

100  91,1  76,6  
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WV-1092 100  17,6  6,4  

100  19,8  6,8  

100  19,7  11,4  

 

Tabela 13 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[911]  Os oligonucleotídeos de HTT que compreendem 

a isoforma do tipo selvagem de um SNP foram constru ídos; os 

mesmos podem atuar como substitutos para oligonucle otídeos de 

HTT correspondentes que compreendem uma isoforma mu tante de um 

SNP. Os oligonucleotídeos de HTT substitutos foram testados 

quanto à sua capacidade para realizar knockdown  de HTT do tipo 

selvagem em neurônios do tipo selvagem (que não com preendem um 

alelo de HTT mutante), com o uso de absorção gimnót ica.  

[912]  Os números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) em uma concentração de oligonu cleotídeo de 

10 uM, com o uso de entrega gimnótica. 100,0 repres entaria 100% 

de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 representaria 0% de nível 

de HTT (100% de knockdown ). 

 

WV-9692 118,9  107,5  102,9  

WV-9693 99,9  107,9  110,3  

WV-9679 65,3  61,9  63,5  

WV-9660 92,6  86,3  94,4  

WV-9661 99,2  78,2  99,3  

WV-9662 84,6  89,7  92,2  

WV-9663 94,7  83,8  91,2  

WV-9664 109,2  109  103,3  
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WV-9665 102,1  100,1  102,7  

WV-9666 106,6  99,6  90,1  

WV-9667 90,4  100,4  95,2  

WV-9668 93,5  93,3  89,6  

WV-9669 100  95,1  106,7  

WV-9491 ( controle 

negativo) 106,2  87,8  95,9  

Não Tratado 88,9  95,8  110  

 

Tabela 14 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[913]  Vários oligonucleotídeos de HTT, que são 

agentes de ssRNAi, que alvejam SNP rs362307 foram c onstruídos e 

testados quanto à eficácia in vitro . Nesse ensaio de Luciferase 

Dupla, os oligonucleotídeos foram cotransfectados e m células COS7 

com plasmídeos que expressam HTT humano do tipo sel vagem ou 

mutante.  

[914]  As concentrações de oligonucleotídeos usadas 

foram: 3 nM, 1 nM ou 0,33 nM. 

[915]  H2O foi usada como um controle negativo.  

[916]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. 1,00 representaria 100% de mRNA de HTT r estante (0,0% 

de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT restante 

(100,0% de knockdown ).  

 

Knockdown  de HTT de Tipo Selvagem 

  3 nM 1 nM 0,33 nM 
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H2O 1,10  1,04  1,00  0,96  1,01  1,04  

WV-1497 0,90  0,92  0,96  0,99  1,10  0,96  

WV-2477 1,01  0,99  1,05  0,95  0,96  1,04  

WV-10107 0,55  0,53  0,66  0,62  0,84  0,85  

WV-10108 0,66  0,62  0,67  0,69  0,94  0,91  

WV-10109 0,75  0,73  0,72  0,76  0,86  0,94  

WV-10110 0,82  0,78  0,91  0,83  0,95  1,01  

WV-10111 0,92  0,76  0,84  0,80  1,01  0,98  

WV-10112 0,72  0,78  0,79  0,87  0,94  1,13  

WV-10113 0,56  0,56  0,61  0,66  0,80  0,98  

WV-10114 0,69  0,67  0,73  0,76  0,95  1,15  

WV-10115 0,32  0,39  0,45  0,48  0,68  0,80  

WV-10116 0,52  0,58  0,68  0,68  0,86  0,91  

WV-10117 0,64  0,71  0,77  0,79  0,96  1,15  

WV-10118 0,79  0,76  0,75  0,79  1,00  1,15  

WV-10119 0,88  0,88  0,86  0,93  1,05  1,12  

 

Knockdown  de HTT mutante 

  3 nM 1 nM 0,33 nM 

H2O 1,16  1,07  1,09  1,07  1,13  1,02  

WV-1497 0,64  0,58  0,92  0,94  0,99  0,97  

WV-2477 1,02  0,98  1,00  1,00  1,00  1,00  

WV-10107 0,42  0,41  0,59  0,55  0,79  0,78  

WV-10108 0,52  0,52  0,69  0,69  0,86  0,88  

WV-10109 0,53  0,61  0,66  0,72  0,84  0,90  

WV-10110 0,78  0,77  0,87  0,83  0,91  0,89  

WV-10111 0,77  0,75  0,95  1,00  1,06  0,98  
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WV-10112 0,73  0,74  0,92  0,84  0,96  0,96  

WV-10113 0,53  0,55  0,71  0,74  0,84  0,86  

WV-10114 0,67  0,64  0,85  0,84  0,86  0,95  

WV-10115 0,31  0,33  0,49  0,43  0,68  0,73  

WV-10116 0,55  0,59  0,77  0,76  0,93  0,98  

WV-10117 0,67  0,63  0,80  0,79  1,00  1,02  

WV-10118 0,72  0,67  0,91  0,87  1,02  1,09  

WV-10119 0,84  0,86  0,96  0,95  1,05  1,08  

 

Knockdown  de HTT de Tipo Selvagem 

  3 nM 1 nM 0,33 nM 

H2O 0,98  0,97  1,01  1,06  1,02  0,97  

WV-1497 0,84  0,82  1,04  0,93  1,03  0,96  

WV-2477 1,07  0,93  1,03  0,97  1,00  1,00  

WV-10120 0,68  0,70  0,85  0,90  0,96  0,68  

WV-10121 0,71  0,74  0,91  0,83  0,87  0,94  

WV-10122 0,67  0,61  0,82  0,91  0,96  0,90  

WV-10123 0,60  0,64  0,79  0,84  0,88  0,90  

WV-10124 0,69  0,74  0,83  0,88  1,04  1,04  

WV-10125 0,84  0,85  0,97  0,98  1,01  1,14  

WV-10126 0,78  0,80  1,01  0,99  0,96  0,95  

WV-10127 0,46  0,41  0,65  0,62  0,81  0,92  

WV-10128 0,75  0,76  1,03  0,97  1,10  1,08  

WV-10129 0,81  0,86  0,95  1,03  0,96  1,09  

WV-10130 0,85  0,87  1,03  1,01  1,04  1,15  

WV-10131 0,74  0,77  0,96  1,00  1,10  1,19  

WV-10132 0,65  0,64  0,92  0,86  1,08  1,03  

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 790/1728



780/883 

 

 

Knockdown  de HTT mutante 

  3 nM 1 nM 0,33 nM 

H2O 1,20  0,96  0,99  0,93  1,03  0,97  

WV-1497 0,66  0,60  0,88  0,85  0,95  0,97  

WV-2477 0,97  1,03  1,04  0,96  1,01  0,99  

WV-10120 0,81  0,71  0,86  0,77  0,93  0,99  

WV-10121 0,91  0,80  0,92  0,87  0,96  0,96  

WV-10122 0,76  0,74  0,78  0,79  0,94  0,88  

WV-10123 0,69  0,64  0,81  0,79  0,92  0,86  

WV-10124 0,70  0,72  0,79  0,81  0,88  0,88  

WV-10125 0,82  0,85  0,95  0,90  0,91  1,09  

WV-10126 0,93  0,95  1,00  1,00  0,96  1,15  

WV-10127 0,39  0,39  0,50  0,46  0,71  0,79  

WV-10128 0,67  0,63  0,74  0,79  0,95  1,15  

WV-10129 0,85  0,86  0,91  0,87  0,89  1,07  

WV-10130 0,73  0,77  0,78  0,84  0,99  1,07  

WV-10131 0,73  0,68  0,81  0,85  0,91  1,03  

WV-10132 0,53  0,61  0,66  0,82  0,95  1,08  

 

Knockdown  de HTT de Tipo Selvagem 

  3 nM 1 nM 0,33 nM 

WV-1497 0,61  0,60  0,64  0,60  0,75  0,76  

WV-2477 0,99  1,01  1,01  0,99  1,00  1,00  

WV-10133 1,13  1,07  0,98  0,97  0,95  0,99  

WV-10134 0,88  0,85  0,87  0,89  1,02  0,93  

WV-10135 0,54  0,58  0,66  0,68  0,79  0,77  
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WV-10136 0,74  0,76  0,79  0,77  0,93  0,93  

WV-10137 0,77  0,68  0,74  0,71  0,81  0,84  

WV-10138 1,04  1,03  0,94  0,90  0,99  0,99  

WV-10139 1,01  1,02  0,80  0,95  0,93  0,96  

WV-10140 0,90  0,91  0,85  0,88  1,00  1,03  

WV-10141 0,97  1,01  0,88  0,88  1,02  0,99  

WV-10142 0,86  0,83  0,80  0,82  0,88  1,04  

WV-10143 0,78  0,73  0,79  0,70  0,89  1,15  

WV-10144 0,68  0,70  0,73  0,63  0,90  0,99  

WV-10145 1,12  0,97  0,92  0,90  0,93  0,99  

WV-10146 1,20  1,14  1,00  1,10  1,10  1,14  

 

 

Knockdown  de HTT mutante 

  3 nM 1 nM 0,33 nM 

WV-1497 0,99  0,97  0,79  0,77  0,92  0,93  

WV-2477 1,08  0,92  0,96  1,04  0,97  1,03  

WV-10133 1,87  1,65  1,26  1,36  1,20  1,18  

WV-10134 1,09  1,05  0,92  0,91  0,92  0,95  

WV-10135 0,70  0,65  0,56  0,65  0,79  0,76  

WV-10136 0,99  0,84  0,72  0,80  0,93  0,88  

WV-10137 0,83  0,87  0,63  0,68  0,79  0,73  

WV-10138 1,18  1,20  0,92  1,01  1,02  0,97  

WV-10139 1,66  1,44  1,16  1,18  1,16  1,22  

WV-10140 1,51  1,40  1,12  1,08  1,08  1,13  

WV-10141 1,68  1,57  1,46  1,13  1,19  1,17  

WV-10142 1,21  1,19  0,95  0,90  1,03  0,94  
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WV-10143 1,20  1,06  0,99  0,96  1,19  1,08  

WV-10144 1,15  1,09  0,83  0,80  0,93  0,98  

WV-10145 1,69  1,51  1,23  1,17  1,13  1,10  

WV-10146 1,74  1,65  1,21  1,12  1,13  1,13  

 

Tabela 15 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[917]  Vários oligonucleotídeos de HTT que 

compreendem padrões de estereoquímica diferentes e/ ou 

modificações 2' diferentes (ou modelos dos mesmos) foram testados 

in vitro  quanto à sua capacidade de realizar knockdown  do HTT do 

tipo selvagem (wt) e o mutante (m) que corresponde ao SNP.  

[918]  Os resultados são mostrados abaixo. As 

células foram tratadas com oligonucleotídeos em con centrações de 

3 nM ou 30 nM.  

[919]  Os dados adicionais foram gerados em relação 

a vários outros oligonucleotídeos de HTT revelados no presente 

documento. 

[920]  A potência de vários oligonucleotídeos de HTT 

que alvejam SNP rs362307 foi determinada in vitro , conforme 

medido por IC 50. A porcentagem de redução de mRNA de HTT mu também  

é fornecida. 0,0% representaria 100,0% de HTT resta nte (0,0% de 

knockdown ) e 100,0 representaria 0,0% de HTT restante (100,0 % de 

knockdown ). Os dados são de réplicas e a média é mostrada. E ssa 

e a próxima tabela representam dados compósitos der ivados de 

múltiplos experimentos. 

 WV-12544 WV-11972 WV-13628 

% de knockdown  48% 61% 71% 
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total em 10 μM 

IC 50  9,8 μM 8 μM 3,3 μM 

    

 

[921]  A potência de vários oligonucleotídeos de HTT 

para rs362273 também foi testada in vitro .  

 WV-9679 WV-12282 WV-12283 WV-12284 

% de knockdown  

total em 10 μM 

75% 51% 0% 49% 

IC 50 3,2 μM 3848 nM >10 uM 4016 nM 

Seletividade: % 

de redução de WT 

HTT 

 8% em 20 

nM 

0% em 20 

nM 

 

Seletividade: % 

de redução de MU 

HTT 

 82% em 20 

nM 

48% em 20 

nM 

 

 

% de knockdown  total em 10 μM indica a quantidade de redução de 

total HTT em neurônios derivados de iPSC humanos, e m que ambos 

os alelos de HTT são do tipo selvagem.  

IC 50 foi também determinada em neurônios derivados de i PSC humano. 

A seletividade foi testada in vitro  no ensaio repórter 

descrito no presente documento. 

Tabela 16 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[922]  Um experimento foi realizado para testar a 

atividade de vários oligonucleotídeos de HTT em cam undongos BacHD 

1 semana e 2 semanas (wk) pós-administração ICV de 1x100 μg.  
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[923]  Um objetivo foi confirmar o knockdown  e 

explorar um curso de tempo de transcritos de HTT hu mano com 

vários oligonucleotídeos de HTT após injeções de IC V único em 

camundongos BACHD. Diversos oligonucleotídeos de HT T foram 

escolhidos com base em sua atividade robusta em ens aios in vitro  

(neurônios iCell); WV-9679 foi usado como controle positivo. Os 

oligonucleotídeos de HTT testados tiveram modelos d e 

estereoquímica diferentes, e alguns compreendem uma  ou mais 

ligações internucleotídicas não negativamente carre gadas. 

Knockdown de HTT foi testado no hipocampo, córtex e  corpo 

estriado. 

[924]  Animais usados: Camundongos BACHD, 8-12 

semanas de idade, 6 grupos, 36 camundongos; Método:  Canulação 

ICV; injeções ICV de PBS ou oligonucleotídeo de HTT  no Dia 1 em 

animais acordados; Necrópsia 1 e 2 semanas após a d osagem. Para 

Necrópsia: perfusão de corpo inteiro com PBS; remov er medula 

espinhal (análise PK e PD); dissecar um hemicérebro  (córtex, 

hipocampo, corpo estriado) em tubos Eppendorf de 2 ml, congelar 

instantaneamente (análise PK e PD); e segundo hemic érebro também 

dissecado e congelado instantaneamente para PK e PD . 

Grupos de animais: 

Grupo 
Artigo de 

Teste 
Dose 

Regime de 

Dosagem 

Volume de 

Dose 

Nº de 

camundong

os 

1 PBS NA 
ICV, dia 

1 
2,5 ml 6 
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2 WV-9679 
1 x 100 

mg 

ICV, dia 

1 
2,5 ml 6 

3 WV-15080 
1 x 100 

mg 

ICV, dia 

1 
2,5 ml 6 

4 WV-14914 
1 x 100 

mg 

ICV, dia 

1 
2,5 ml 6 

5 WV-12282 
1 x 100 

mg 

ICV, dia 

1 
2,5 ml 6 

6 WV-12284 
1 x 100 

mg 

ICV, dia 

1 
2,5 ml 6 

[925]  Todos os foram camundongos BacHD, com idade 

de 8-12 semanas (wks). A necrópsia foi realizada no  Dia 8 e 15 

para todos os grupos. 

[926]  Os resultados são mostrados abaixo. 
[927]  Córtex, 2 x 50 μg. Os números indicam hHTT 

(HTT humano ou hHD)/TUBB3, em relação a PBS. 1,0 re presentaria 

100% de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 representaria 0% de 

nível de HTT (100% de knockdown ). 

PBS WV-9679 WV-15080 WV-14914 WV-12282 WV-12284 

0,763  
 

0,638  0,925  0,705  1,124  

1,199  0,314  0,589  0,493  1,179  0,775  

1,174  0,776  0,629  
 

1,083  
 

0,856  0,481  0,496  0,665  1,139  0,863  

 
0,919  0,647  0,802  1,113  0,769  

  
0,415  0,891  1,043  1,155  

  

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 796/1728



786/883 

 

[928]  Hipocampo, 2 x 50 μg. Os números indicam hHTT 

(HTT humano)/TUBB3, em relação a PBS. 1,0 represent aria 100% de 

nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 representaria 0% de nível 

de HTT (100% de knockdown ). 

PBS WV-9679 WV-15080 WV-14914 WV-12282 WV-12284 

1,069  
 

0,759  1,059  0,657  2,129  

1,095  0,613  1,649  0,594  0,753  2 

1,108  0,743  0,958  
 

0,996  
 

0,732  0,643  1,018  0,638  0,886  1,327  

 
1,094  0,689  0,733  1,106  1,394  

  
0,362  0,911  1,014  1,184  

 

[929]  Corpo estriado, 2 x 50 μg. Os números indicam 

hHTT (HTT humano)/TUBB3, em relação a PBS. 1,0 repr esentaria 100% 

de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 representaria 0% de nível 

de HTT (100% de knockdown ). 

PBS WV-9679 WV-15080 WV-14914 WV-12282 WV-12284 

0,905  
 

0,788  1,072  0,609  1,156  

1,093  0,437  0,794  0,56  1,244  0,945  

1,227  1,087  0,705  
 

0,965  
 

0,786  0,674  0,905  0,71  1,261  0,739  

 
0,755  0,594  1,005  1,028  0,91  

  
0,52  1,049  1,171  1,082  

 

Tabela 17 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[930]  Vários oligonucleotídeos a qualquer um de 

diversos SNPs de HTT foram testados para knockdown  de HTT em 
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iNeurons de paciente 100 ou paciente 1279 [também d esignado Pt100 

(ou Pt 100) ou Pt01279 (ou Pt 1279), respectivament e]. 

Oligonucleotídeos foram distribuídos gimnoticamente  em 10 uM, e 

as células foram testadas no Dia 7. Números represe ntam % de HTT 

restante, em que 100,0 representaria 100,0% de HTT restante (0,0% 

de knockdown ) e 0,0% representaria 0,0% de HTT restante (100,0%  

de knockdown ). A porcentagem de tubulina (Média de TUBB) também  

foi determinada, em que tubulina é um gene de manut enção para 

células neurais, e uma diminuição significativa em tubulina pode 

sugerir, entre diversas possibilidades, toxicidade mediada por 

um oligonucleotídeo. Se dois tipos de célula foram usados, a 

Média de TUBB representa a média através de tipos d e célula. 

Réplicas foram realizadas e, em vários casos, númer os representam 

resultados de réplicas individuais ou média de répl icas. As 

razões de HTT/Tubulina podem ser calculadas de dado s apresentados 

no presente documento. Em vários experimentos (incl uindo dados 

não mostrados) com oligonucleotídeos de HTT e oligo nucleotídeos 

de controle negativo foram usados, incluindo: WV-97 5, WV-975, 

WV-993, WV-993, WV-1061, WV-1061, WV-1062, WV-1062,  WV-1063, WV-

1063, WV-1064, WV-1064, WV-1065, WV-1065, WV-1066, WV-1066, cada 

um dos quais também é descrito no documento WO2017/ 192664. 

[931]  Vários oligonucleotídeos para SNP de HTT 

rs362331 foram testados para knockdown  de WT HTT em iNeurons de 

paciente 100 ou paciente 1279, os quais são ambos h omozigotos 

para WT HTT nesse SNP. WV-993, que não alveja HTT, foi usado como 

um controle negativo. Oligonucleotídeos foram distr ibuídos em 10 

uM, e as células foram testadas no Dia 7. Números r epresentam % 

de HTT restante, em que 100,0 representaria 100,0% de HTT 
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restante (0,0% de knockdown ) e 0,0% representaria 0,0% de HTT 

restante (100,0% de knockdown ). A porcentagem de tubulina (média 

de TUBB) também foi determinada, em que 100,0 repre sentaria 

100,0% de tubulina restante e 0,0% representaria 0, 0% de tubulina 

restante. A razão de HTT/tubulina pode ser calculad a a partir 

dos dados apresentados. 

Oligonucleo

tídeo 

% de HTT 

restante 

(Pt 100) 

% de HTT 

restante 

(Pt 1279) 

% de HTT 

restante 

(Pt 1279) 

Média de 

TUBB 

WV-993 89,00     101,0 

WV-8710 121 103,4 102,5 81,9 

WV-8711 80 107,2 108,1 100,6 

WV-8712 98,00 97,00 97,10 97,2 

WV-8713 112 100,4 85,9 83,7 

 

Tabela 18 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[932]  Vários oligonucleotídeos para SNP de HTT 

rs362307 foram testados para knockdown  de WT HTT em iNeurons de 

paciente 100 ou paciente 1279, os quais foram homoz igotos para 

WT HTT nesse SNP. WV-993 foi o controle negativo. 

Oligonucleotídeos foram distribuídos em 10 uM, e as  células foram 

testadas no Dia 7. Números representam % de HTT res tante, em que 

100,0 representaria 100,0% de HTT restante (0,0% de  knockdown ) e 

0,0% representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ). A 

porcentagem de tubulina (média de TUBB) também foi determinada, 

em que 100,0 representaria 100,0% de tubulina resta nte e 0,0% 
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representaria 0,0% de tubulina restante. A razão de  HTT/tubulina 

também é mostrada. WV-9679 é um controle positivo. 

Oligonucle

otídeo 

% de HTT 

restante 

(Pt 100)  

% de HTT 

restante 

(Pt 100) 

% de HTT 

restante 

(Pt 1279)  

% de HTT 

restante 

(Pt 1279)  

Média de 

TUBB 

WV-9660 84,00 86,6   85,30 111,2 

WV-9661 78,00 86,8   84,10 114,2 

WV-9662 75,00 86,7   82,10 122,3 

WV-9663 99,00 89,9   142,60 94,8 

WV-9664 88,00 92,6   78,60 115,3 

WV-9665 88,00 74,9   69,80 123,8 

WV-9666 80,00 73,8 75,00 76,10 110,9 

WV-9667 88,00 77,5   79,60 103,6 

WV-9668 79,00     83,50 105,5 

WV-9669 92,00     85,00 102,1 

WV-9679 31,00 26,00 26,00 24,00 106,0 

WV-9692   93,8      

WV-9693   90,2      

WV-10767 117   101,4   90,8 

WV-10768 113   101,4   87,2 

WV-10769 103   88,2 72,667 111,4 

WV-10770 112   109   97,2 

WV-10771 116   81,7   103,2 

WV-10772 101   84,1 88 97,9 

WV-10773 90   70,2 84,333 83,8 

WV-10774 95   88,4 93,333 111,6 

WV-10775 106   89,7 102,67 99,9 
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WV-10776 103   92,6 75 106,7 

 

Tabela 19 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[933]  Vários oligonucleotídeos de HTT que alvejam 

um sítio intrônico foram testados para knockdown  de WT HTT em 

iNeurons de Pt 100. Oligonucleotídeos foram distrib uídos em 10 

uM, e as células foram testadas no Dia 7. Números r epresentam % 

de HTT restante, em que 100,0 representaria 100,0% de HTT 

restante (0,0% de knockdown ) e 0,0% representaria 0,0% de HTT 

restante (100,0% de knockdown ).  

 

Oligonucleotíd

eo 

% de HTT 

restante 

Média de TUBB 

WV-10783 82,10 81,0 

WV-10784 87,17 86,0 

WV-10785 77,53 87,0 

WV-10786 53,38 87,0 

WV-10787 36,87 87,0 

WV-10788 56,58 82,0 

WV-10789 63,06 83,0 

WV-10790 30,97 145,0 

WV-10791 36,41 87,0 

WV-10792 76,81 84,0 

WV-10793 79,19 84,0 

WV-10794 73,39 82,0 

WV-10795 62,56 75,0 

WV-10796 81,88 80,0 
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WV-10797 87,05 78,0 

WV-10798 102,25 183,0 

WV-10799 88,71 72,0 

WV-10800 73,03 73,0 

WV-10801 77,69 72,0 

WV-10802 86,23 72,0 

WV-10803 90,21 68,0 

WV-10804 81,70 68,0 

WV-10805 82,73 68,0 

WV-10806 47,05 153,0 

WV-10807 94,38 59,0 

WV-10808 72,58 61,0 

WV-10809 88,83 58,0 

WV-10810 52,76 57,0 

WV-10811 45,59 62,0 

WV-10812 78,79 62,0 

WV-10813 80,48 55,0 

WV-10814 107,64 67,0 

WV-10815 58,19 84,0 

WV-10816 73,74 96,0 

WV-10817 97,23 86,0 

 

Tabela 20 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[934]  Vários oligonucleotídeos para SNP de HTT 

rs362099 foram testados para knockdown  de HTT em iNeurons de 

paciente 100, os quais foram mu/WT HTT heterozigoto  nesse SNP. 

Oligonucleotídeos foram distribuídos em 10 uM, e as  células foram 
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testadas no Dia 7. Números representam % de HTT res tante, em que 

100,0 representaria 100,0% de HTT restante (0,0% de  knockdown ) e 

0,0% representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ). A 

porcentagem de tubulina (média de TUBB) também foi determinada, 

em que 100,0 representaria 100,0% de tubulina resta nte e 0,0% 

representaria 0,0% de tubulina restante.  

Oligonucl

eotídeo 
% de HTT restante 

Média de 

TUBB 

WV-10889 96,59 103,68       92,0 

WV-10890 94,85 84,14       92,5 

WV-10891 79,60 78,04       91,0 

WV-10892 83,30 115,62       79,5 

WV-10893 83,27 90,19       95,5 

WV-10894 98,27 81,01       91,0 

WV-10895 86,38 85,12       93,5 

WV-10896 103,00 108,97       106,0 

WV-10897 102,60         93,0 

WV-10898 100,80         120,0 

WV-10899 100,80         97,0 

WV-10900 112,50     87,00   95,0 

WV-10901 106,60     86,67   98,0 

WV-10902 106,90     94,67   92,0 

WV-10903 112,70     87,00   86,0 

WV-10904       77,50    

WV-10905   106,37   85,50 79,591 67,0 

WV-10906   106,33   76,00 89,22 71,0 

WV-10907   103,23   90,00 89,914 71,0 
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WV-10908   97,70   86,33 85,346 72,0 

WV-10909   95,65 38,00   60,565 71,0 

WV-10910   107,11 58,67   65,181 62,0 

WV-10911   87,51 62,67   61,746 71,0 

WV-10912   104,08 50,33   55,179 69,0 

WV-10913   89,75 67,00   52,708 99,0 

WV-10914   102,61 65,00   73,359 90,0 

WV-10915   102,22 68,33   85,568 90,0 

WV-10916     77,67   79,987  

WV-10917     53,00   65,398  

WV-10918     52,67   63,903  

WV-10919     63,00   41,534  

WV-10920     71,00   57,478  

WV-10921     77,00      

WV-10922     82,33      

WV-10923     66,00      

WV-10924     78,33      

WV-10925     81,67      

WV-10926     76,33      

WV-10927     69,67      

WV-10928     64,00      

WV-10929     72,33      

WV-10930     72,67      

WV-10931     68,00      

WV-10932     71,00      

WV-10933     63,33      

WV-10934     79,67      
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WV-10935     80,00      

WV-10936     83,33      

WV-10937     76,33      

WV-10938     71,33      

 

Tabela 21 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[935]  Vários oligonucleotídeos para SNP de HTT 

rs262273 foram testados para knockdown  de HTT em iNeurons de 

paciente 100, os quais foram mu/WT HTT heterozigoto  nesse SNP. 

Oligonucleotídeos foram distribuídos em 10 uM, e as  células foram 

testadas no Dia 7. Números representam % de HTT res tante, em que 

100,0 representaria 100,0% de HTT restante (0,0% de  knockdown ) e 

0,0% representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ). A 

porcentagem de tubulina (média de TUBB) também foi determinada, 

em que 100,0 representaria 100,0% de tubulina resta nte e 0,0% 

representaria 0,0% de tubulina restante.  

Oligonucleot

ídeo 
% de HTT restante 

 Média de 

TUBB 

WV-10939   79  

WV-10940   85,667  

WV-10941   87,667  

WV-10942   85,667  

WV-10943   83  

WV-10944   87,667  

WV-10945   103,33  

WV-10946   85,667  

WV-10947   89  
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WV-10948   100  

WV-10949   87,33  

WV-10950   89,33  

WV-10951   85,67  

WV-10952   87,00  

WV-10953   98,33  

WV-10954   84,00  

WV-10955   89,67  

WV-10956   91,33  

WV-10957   95,33  

WV-10958   99,00  

WV-10959   85,67  

WV-10960   86,67  

WV-10961 89,45 94,67 101,0 

WV-10962 75,34 84,33 112,0 

WV-10963 75,24 74,00 99,0 

WV-10964 68,61 93,33 113,0 

WV-10965 88,78 88,00 107,0 

WV-10966 85,53 72,67 99,0 

WV-10967 86,10 75,00 97,0 

WV-10968 100,20 102,67 130,0 

WV-10969 84,94 85,67 111,0 

WV-10970 74,07 86,67 115,0 

WV-10971 102,20 94,67 105,0 

WV-10972 92,82 84,33 104,0 

WV-10973 95,42 98,00 106,0 

WV-10974 85,78 86,33 111,0 
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WV-10975 92,04 92,33 107,0 

WV-10976 95,37 90,00 149,0 

WV-10977 76,34 90,33 111,0 

WV-10978 80,07 83,00 112,0 

WV-10979 81,21   113,0 

WV-10980 82,57   108,0 

WV-10981 89,97   110,0 

WV-10982 86,80   108,0 

WV-10983 83,88   111,0 

WV-10984 88,13   152,0 

WV-10985 92,10   103,0 

WV-10986 90,18   101,0 

WV-10987 85,91   99,0 

WV-10988 93,68   97,0 

 

Tabela 22 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[936]  Vários oligonucleotídeos para SNP de HTT 

rs362272 foram testados para knockdown  de HTT em iNeurons de 

paciente 100, os quais foram mu/WT HTT heterozigoto  nesse SNP. 

Oligonucleotídeos foram distribuídos em 10 uM, e as  células foram 

testadas no Dia 7. Números representam % de HTT res tante, em que 

100,0 representaria 100,0% de HTT restante (0,0% de  knockdown ) e 

0,0% representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ). A 

porcentagem de tubulina (média de TUBB) também foi determinada, 

em que 100,0 representaria 100,0% de tubulina resta nte e 0,0% 

representaria 0,0% de tubulina restante.  

Oligonucleotíd % de HTT Média de TUBB 
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eo restante  

WV-10989 92,61 94,0 

WV-10990 92,96 100,0 

WV-10991 99,68 95,0 

WV-10992 106,20 133,0 

WV-10993 88,87 104,0 

WV-10994 92,11 106,0 

WV-10995 91,35 114,0 

WV-10996 92,87 106,0 

WV-10997 91,57 109,0 

WV-10998 100,90 100,0 

WV-10999 101,60 97,0 

WV-11000 105,70 151,0 

WV-11001 85,16 111,0 

WV-11002 82,54 110,0 

WV-11003 95,20 99,0 

WV-11004 123,70 81,0 

WV-11005 98,35 100,0 

WV-11006 97,02 99,0 

WV-11007 97,35 101,0 

WV-11008 109,10 148,0 

WV-11009 90,89 109,0 

WV-11010 81,30 110,0 

WV-11011 87,92 101,0 

WV-11012 84,15 104,0 

WV-11013 95,77 100,0 

WV-11014 90,80 103,0 
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WV-11015 94,09 100,0 

WV-11016 111,30 139,0 

WV-11017 98,77 103,0 

WV-11018 85,58 110,0 

WV-11019 95,30 106,0 

WV-11020 93,13 79,0 

WV-11021 92,19 103,0 

WV-11022 94,71 99,0 

WV-11023 94,61 95,0 

WV-11024 102,00 136,0 

WV-11025 104,80 99,0 

WV-11026 100,80 106,0 

WV-11027 104,00 97,0 

WV-11028 96,19 99,0 

WV-11029 96,26 103,0 

WV-11030 92,74 96,0 

WV-11031 99,19 98,0 

WV-11032 107,70 125,0 

WV-11033 103,60 103,0 

WV-11034 101,20 103,0 

WV-11035 104,40 100,0 

WV-11036 101,00 91,0 

WV-11037 99,55 100,0 

WV-11038 96,60 93,0 

 

Tabela 23 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 
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[937]  Vários oligonucleotídeos para SNP de HTT 

rs362307 foram testados para knockdown  de HTT em iNeurons de 

paciente 1279, os quais foram WT HTT homozigoto nes se SNP. 

Oligonucleotídeos foram distribuídos em 10 uM, e as  células foram 

testadas no Dia 7. Números representam % de HTT res tante, em que 

100,0 representaria 100,0% de HTT restante (0,0% de  knockdown ) e 

0,0% representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ). A 

porcentagem de tubulina (média de TUBB) também foi determinada, 

em que 100,0 representaria 100,0% de tubulina resta nte e 0,0% 

representaria 0,0% de tubulina restante.  

Oligonucleotíd

eo % de HTT restante 
Média de TUBB 

WV-11534 85,7 109,19 114,6 

WV-11535 89,6 86,905 105,3 

WV-11536 80,9 70,49 115,2 

WV-11537 77,2 74,396 120,9 

WV-11538 75,1 75,667 121,5 

WV-11539 80,6 77,643 132,2 

WV-11540 74,3 74,064 135,6 

WV-11541 65,3 80,982 114,4 

WV-11542 65,1 96,223 114,5 

WV-11543 70,8 96,887 116,2 

 

Tabela 24 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[938]  Vários oligonucleotídeos para SNP de HTT 

rs362331 foram testados para knockdown  de HTT em iNeurons de 

paciente 1279, os quais foram WT HTT homozigoto nes se SNP. 
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Oligonucleotídeos foram distribuídos em 10 uM, e as  células foram 

testadas no Dia 7. Números representam % de HTT res tante, em que 

100,0 representaria 100,0% de HTT restante (0,0% de  knockdown ) e 

0,0% representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ). A 

porcentagem de tubulina (média de TUBB) também foi determinada, 

em que 100,0 representaria 100,0% de tubulina resta nte e 0,0% 

representaria 0,0% de tubulina restante.  

Oligonucleotídeo % de HTT restante Média de TUBB 

WV-11548 87,8 108,4 

WV-11549 73,2 118,9 

WV-11550 96,0 131,9 

WV-11551 84,3 140,6 

WV-11552 70,2 92,6 

WV-11553 77,2 101,0 

WV-11554 78,4 90,1 

WV-11555 121,1 74,4 

WV-11556 72,7 116,5 

WV-11557 79,2 134,9 

WV-11558 102,7 115,2 

WV-11559 77,2 112,9 

WV-11560 95,3 100,9 

WV-11561 91,8 105,5 

WV-11562 70,1 114,5 

WV-11563 78,3 83,0 

WV-11564 93,8 109,6 

WV-11565 87,1 124,1 

WV-11566 91,1 125,8 
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Tabela 25 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[939]  Vários oligonucleotídeos para SNP de HTT 

rs362307 foram testados para knockdown  de HTT em iNeurons (de Pt 

100 ou Pt 1279), os quais foram WT HTT homozigoto n esse SNP em 

ambos os tipos de célula. Oligonucleotídeos foram d istribuídos 

em 10 uM, e as células foram testadas no Dia 7. Núm eros 

representam % de HTT restante, em que 100,0 represe ntaria 100,0% 

de HTT restante (0,0% de knockdown ) e 0,0% representaria 0,0% de 

HTT restante (100,0% de knockdown ). A porcentagem de tubulina 

(média de TUBB) também foi determinada, em que 100, 0 

representaria 100,0% de tubulina restante e 0,0% re presentaria 

0,0% de tubulina restante.  

Oligonucleotíd

eo 

% de HTT 

restante (Pt 

100) 

% de HTT 

restante (Pt 

1279) 

Média de TUBB 

WV-11968 74,1 80,2 100,1 

WV-11969 67,4 61,6 118,0 

WV-11970 61,0 57,4 116,9 

WV-11971 52,1 54,9 123,9 

WV-11972 49,2 45,6 123,3 

WV-11973 55,9 55,7 110,3 

WV-11974 60,2 58,2 108,4 

WV-11975 74,6 67,5 91,2 

WV-11976 50,5 53,5 106,3 

WV-11977 60,8 57,6 117,7 

WV-11988 72,2 75,7 105,2 
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WV-11989 66,9 58,5 96,1 

WV-11990 61,6 59,8 121,3 

WV-11991 70,3 66,6 109,6 

WV-11992 59,8 67,1 109,6 

WV-11993 63,1 55,3 93,2 

WV-11994 58,6 71,3 92,5 

WV-11995 63,5 69,9 88,4 

WV-11996 54,3   73,8 

WV-11997 59,4 73,1 88,4 

WV-11998 75,7 86,6 90,2 

WV-11999 79,9 70,9 90,1 

WV-12000 69,4 68,9 116,7 

WV-12001 69,0 65,4 95,5 

WV-12002 58,6 No data 80,5 

WV-12003 69,3 No data 84,8 

WV-12004 71,1 No data 93,6 

WV-12005 68,4 No data 87,3 

WV-12006 56,9 No data 86,7 

WV-12007 73,5 No data 81,4 

 

Tabela 26 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[940]  Vários oligonucleotídeos para SNP de HTT 

rs262273 foram testados para knockdown  de HTT em iNeurons de 

paciente 1279, os quais são homozigotos para rs2622 73 mutante. 

Oligonucleotídeos foram distribuídos em 10 uM, e as  células foram 

testadas no Dia 7. Números representam % de HTT res tante, em que 

100,0 representaria 100,0% de HTT restante (0,0% de  knockdown ) e 
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0,0% representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ). A 

porcentagem de tubulina (média de TUBB) também foi determinada, 

em que 100,0 representaria 100,0% de tubulina resta nte e 0,0% 

representaria 0,0% de tubulina restante.  

Oligonucleo

tídeo 
% de HTT restante 

Média de 

TUBB 

WV-12425 108,8   86,4 

WV-12426 91,0   108,9 

WV-12427 86,4   106,8 

WV-12428 87,0   101,5 

WV-12429 93,4   110,6 

WV-12430 91,3   118,6 

WV-12431 86,7   113,4 

WV-12432 104,1   89,1 

WV-12433 104,7   76,2 

WV-12434 115,2   100,7 

WV-12435 101,5   122,5 

WV-12436 91,6   115,1 

WV-12437 86,4   121,9 

WV-12438 89,5   124,2 

WV-12258 86,7   105,6 

WV-12259 66,3   99,9 

WV-12260 74,9   76,4 

WV-12261 57,3   111,2 

WV-12262 67,3   93,0 

WV-12263 93,0   93,2 

WV-12264 63,0   104,1 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 814/1728



804/883 

 

WV-12265 52,9   97,7 

WV-12266 88,9   99,2 

WV-12267 108,5   92,4 

WV-12278 89,6 100,70 78,9 

WV-12279 59,9 89,50 70,1 

WV-12280 74,2 96,50 68,9 

WV-12281 45,3 60,20 81,8 

WV-12282 48,5 66,70 64,1 

WV-12283 104,6 112,30 44,5 

WV-12284 51,4 46,90 102,6 

WV-12285 58,6 86,60 70,8 

WV-12286 71,5 103,80 55,2 

WV-12287 89,9 103,30 83,4 

 

Tabela 27 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[941]  Vários oligonucleotídeos para SNP de HTT 

rs362307 foram testados para knockdown  de HTT em ]yh'=8]9 de 

paciente 100, os quais foram WT HTT homozigoto ness e SNP. 

Oligonucleotídeos foram distribuídos em 10 uM, e as  células foram 

testadas no Dia 7. Números representam % de HTT res tante, em que 

100,0 representaria 100,0% de HTT restante (0,0% de  knockdown ) e 

0,0% representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ). A 

porcentagem de tubulina (média de TUBB) também foi determinada, 

em que 100,0 representaria 100,0% de tubulina resta nte e 0,0% 

representaria 0,0% de tubulina restante. Controles negativos: 

WV-12889; WV-12890; WV-12891; e WV-12892, os quais não alvejam 
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esse SNP. WV-12543 também foi usado, o qual alveja SNP de HTT 

rs362331. 

 

 % de HTT restante 
Média de 

TUBB 

WV-12288   101,6   125,0 

WV-12289   74,7   127,0 

WV-12290   84,1   130,1 

WV-12291   90,0   125,6 

WV-12292   89,5   129,1 

WV-12293   102,1   120,6 

WV-12294   83,4   114,2 

WV-12295   108,8   113,9 

WV-12296   93,5   131,8 

WV-12297   89,2   133,8 

WV-12298   109,6   135,0 

WV-12299   105,3   136,7 

WV-12300   94,3   132,5 

WV-12301   98,3   125,3 

WV-12302   91,6   127,5 

WV-12889   92,4   141,2 

WV-12891   93,6   137,8 

WV-12892   93,4   135,5 

WV-12543 84,2 78,6 64,9 91,8 

WV-12544 60,3 56,9 46,9 105,6 

WV-13625   60,5 56,1 110,7 

WV-13626   42,7 33,9 109,6 
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WV-13627   36,8 25,4 108,6 

WV-13628   34,9 22,8 103,0 

WV-13629   43,1 36,4 106,6 

WV-13630   49,8 59,2 89,2 

WV-13631   42,0 33,5 102,9 

WV-13632   69,6 55,3 84,5 

WV-13633   56,0 43,1 120,2 

WV-13634   64,1 50,6 103,2 

WV-13635   67,9 52,5 100,1 

WV-13646   63,1 50,5 87,2 

WV-13647   63,0 48,0 93,5 

WV-13648   52,1 44,2 93,6 

WV-13649   48,4 34,2 97,4 

WV-13650   49,6 48,7 105,9 

WV-13651   55,3 49,8 111,4 

WV-13652   55,9 40,4 94,3 

WV-13653   64,9 55,6 86,6 

WV-13654   62,7 61,6 87,6 

WV-13655   67,8 54,9 90,0 

WV-13656   65,3 64,2 83,8 

WV-13667   73,7 61,9 87,8 

WV-11972   35,6 33,9 95,2 

 

Tabela 28 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[942]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados, os quais alvejam SNP rs362273, mas que tê m modelos de 

estereoquímica diferentes (por exemplo, posições de  um 
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fosforotioato diferentes na configuração Rp, flanqueadas por 

fosforotioato na configuração Sp no núcleo).  

[943]  Esse teste de potência foi realizado em iCell 

Neurons, os quais são homozigotos para o SNP. 

[944]  Os números indicam a % de HTT restante em uma 

concentração de oligonucleotídeo de 10 uM. 100,0 re presentaria 

100,0% de HTT restante (0,0% de knockdown ) e 0,0 representaria 

0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ). Os dados de réplicas 

e média são mostrados. 

Oligonucleotídeo  % restante a 10 uM média 

WV-12278 101 90 96 

WV-12279 89 60 75 

WV-12280 97 74 86 

WV-12281 60 45 53 

WV-12282 67 48 58 

WV-12283 112 105 109 

WV-12284 47 51 49 

WV-12285 87 59 73 

WV-12286 104 72 88 

WV-12287 103 90 97 

WV-12258  87  

WV-12259  66  

WV-12260  75  

WV-12261  57  

WV-12262  67  

WV-12263  93  

WV-12264  63  
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WV-12265  53  

WV-12266  89  

WV-12267  98  

WV-15077 ~63 ~47 ~55 

 

Tabela 29 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[945]  Oligonucleotídeos de HTT foram testados 

quanto à seletividade nas células COS7 com o ensaio  de Luciferase 

Dupla. 

[946]  A concentração de oligonucleotídeo usada é 

mostrada como exp10 em M. WV-12282 mostrou uma sele tividade de 

aproximadamente 17 vezes ( knockdown  preferencial de mu HTT em 

comparação com wt HTT), e WV-12284 mostrou uma sele tividade de 

aproximadamente 3 vezes. "wt" indica knockdown  do alelo de wt 

HTT e "mt" indica o knockdown  do alelo de HTT mutante. Números 

são relativos ao controle. 

[947]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. 1,0 representaria 100,0% de HTT restante  (0,0% de 

knockdown ) e 0,0 representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de 

knockdown ). Os dados são de réplicas e a média é mostrada. 

Conc. WV-12282 wt 

-

7,69897  0,674  0,725  0,713  0,814  

-8  0,803  0,852  0,902  0,983  

-

8,30103  0,800  0,889  0,905  0,966  
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-

8,60206  0,950  0,959  0,981  0,851  

-

8,90309  0,923  0,979  1,045  0,967  

-

9,20412  0,998  1,001  0,998  0,973  

-

9,50515  1,030  0,985  1,031  0,999  

-

9,80618  0,868  1,008  0,864  1,178  

-

10,1072  0,835  1,036  0,898  1,069  

 

Conc. WV-12282 mt 

-7,69897  0,083  0,093  0,093  0,080  

-8  0,234  0,189  0,262  0,205  

-8,30103  0,418  0,357  0,496  0,353  

-8,60206  0,647  0,501  0,675  0,521  

-8,90309  0,744  0,671  0,811  0,654  

-9,20412  0,839  0,801  0,955  0,722  

-9,50515  0,902  0,839  0,918  0,861  

-9,80618  0,879  0,953  1,005  0,912  

-10,1072  0,940  1,188  0,981  0,998  

 

Conc. WV-12284 wt 

-7,69897  0,374  0,357  0,406  0,361  

-8  0,695  0,615  0,716  0,728  
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-8,30103  0,928  0,863  0,921  0,972  

-8,60206  1,071  1,019  0,879  0,932  

-8,90309  0,976  0,957  1,002  1,039  

-9,20412  1,058  1,068  0,971  0,998  

-9,50515  1,131  1,027  0,986  1,142  

-9,80618  1,028  1,123  0,931  1,250  

-10,1072  1,016  1,050  0,948  1,012  

 

Conc. WV-12284 mt 

-

7,69897  0,093  0,102  0,092  0,088  

-8  0,271  0,228  0,298  0,286  

-

8,30103  0,523  0,451  0,470  0,483  

-

8,60206  0,678  0,642  0,711  0,665  

-

8,90309  0,829  0,783  0,993  0,729  

-

9,20412  0,855  0,909  0,926  0,897  

-

9,50515  0,930  0,919  0,933  0,918  

-

9,80618  0,921  0,950  1,108  0,987  

-

10,1072  0,978  1,023  1,003  0,999  
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Tabela 30 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[948]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown de HTT. 

[949]  Vários oligonucleotídeos alvejam SNP 

rs362273, mas compreendem modificações 2' de açúcar  diferentes 

nas asas 5' e 3' (em que algumas têm um formato ass imétrico), e 

modelos de estereoquímica diferentes na região de n úcleo. 

[950]  Esse teste de potência foi realizado em iCell 

Neurons, os quais são homozigotos para o SNP. 

[951]  Os números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) em uma concentração de oligonu cleotídeo de 

10 uM. 100,0 representaria 100,0% de HTT restante ( 0,0% de 

knockdown ) e 0,0 representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de 

knockdown ). Os dados são de réplicas e a média é mostrada. 

Oligonucleotídeo % de HTT restante 10 10 uM 

WV-14092 68 

WV-14093 76 

WV-14094 82 

WV-14095 75 

WV-14096 61 

WV-14097 73 

WV-14098 59 

WV-14099 59 

WV-14100 55 

WV-14101 54 

WV-12425 109 

WV-12426 91 
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WV-12427 86 

WV-12428 87 

WV-12429 93 

WV-12430 91 

WV-12431 87 

WV-12432 104 

WV-12433 105 

WV-12434 115 

WV-12435 102 

WV-12436 92 

WV-12437 86 

WV-12438 90 

WV-12282 67/48, ave. 58% 

 

Tabela 31 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[952]  Vários oligonucleotídeos de HTT que 

compreendem uma ou mais ligações internucleotídicas  não 

negativamente carregadas foram testadas. Esse teste  para 

determinar IC50 foi realizado em iCell Neurons, os quais são 

homozigotos para o SNP. 

 

Oligonucleotídeo IC50 nM 

WV-17776 474nM 

WV-17777 3301nM 

WV-17778 1186nM 

WV-17779 1317nM 

WV-17780 1504nM 
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WV-17781 992nM 

WV-17782 467nM 

WV-14914 861nM 

WV-14915 3970nM 

WV-15079 4042nM 

WV-15080 696nM 

WV-17783 IC50 >10uM 

WV-17784 IC50 >10uM 

WV-17785 IC50 >10uM 

WV-17786 IC50 >10uM 

WV-17787 IC50 >10uM 

WV-17788 IC50 >10uM 

WV-17789 IC50 >10uM 

WV-17790 IC50 >10uM 

WV-17791 IC50 >10uM 

WV-17792 IC50 >10uM 

WV-17793 IC50 >10uM 

WV-17794 IC50 >10uM 

WV-17795 IC50 >10uM 

WV-17796 IC50 >10uM 

WV-17797 IC50 >10uM 

WV-17798 IC50 >10uM 

WV-17799 IC50 >10uM 

WV-17780 IC50 >10uM 

 

Tabela 32 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 
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[953]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados quanto à seletividade no ensaio de Lucifer ase Dupla. 

[954]  As células foram transfectadas com plasmídeo 

repórter e ASO a partir de 20 nM com uma série de d iluição de 2 

vezes de 11 pontos. Os dados foram coletados 2 dias  depois. IC50 

foi derivada dos ajustes de curva na próxima lâmina . As moléculas 

geralmente muito similares umas às outras, com veze s de mudança 

mais altas em WV-17782, assim como >75% de KD de mu tante e apenas 

25% de KD de wt a 5 nM.  

[955]  Nessa tabela: Os números indicam a % de 

knockdown  de HTT (em relação ao controle) em uma concentraçã o de 

oligonucleotídeo de 5 uM. 0,0 representaria 100,0% de HTT 

restante (0,0% de knockdown ) e 100,0 representaria 0,0% de HTT 

restante (100,0% de knockdown ). Os dados são de réplicas e a 

média é mostrada. 

 

 
IC50 % de KD a 5 nM 

 
wt IC50 mt IC50 

vezes de 

mudança wt mt 

WV-17776 1,029E-08 1,952E-09 5,3 31 74 

WV-17777 1,13E-08 1,49E-09 7,6 31 84 

WV-17778 1,033E-08 1,71E-09 6 30 83 

WV-17779 1,018E-08 1,549E-09 6,6 28 85 

WV-17780 9,634E-09 1,139E-09 8,5 36 88 

WV-17781 1,13E-08 1,53E-09 7,4 26 85 

WV-17782 1,141E-08 1,311E-09 8,7 25 82 

WV-15078 1,562E-09 9,127E-10 1,7 82 89 
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WV-14914 3,72e-8 3,27e-9 11,5   

 

Tabela 33 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[956]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados, em que o SNP foi deslocado através de vár ias posições 

na sequência de oligonucleotídeos. 

[957]  Os números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) em uma concentração de oligonu cleotídeo de 

10 uM. Os números são aproximados. 100,0 representa ria 100,0% de 

HTT restante (0,0% de knockdown ) e 0,0 representaria 0,0% de HTT 

restante (100,0% de knockdown ). Os dados são de réplicas e a 

média é mostrada. 

ASO % de HTT restante a 10 uM 

WV-14059 85 

WV-14060 93 

WV-14061 85 

WV-14062 78 

WV-14063 94 

WV-14064 92 

WV-14065 84 

WV-14066 90 

WV-14067 95 

WV-14068 89 

WV-14069 76 

WV-14070 98 

WV-14071 97 

WV-14072 86 
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WV-14080 90 

WV-14081 84 

WV-14082 79 

WV-14083 74 

WV-14084 101 

WV-14085 88 

WV-14086 87 

 

Tabela 34 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[958]  Vários oligonucleotídeos foram testados 

quanto à atividade in vitro . 

[959]  Os números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) em um oligonucleotídeo nas con centrações 

indicadas. A concentração de oligonucleotídeo usada  é mostrada 

como exp10 em M. 1000 representaria 100,0% de HTT r estante (0,0% 

de knockdown ) e 0,0 representaria 0,0% de HTT restante (100,0% 

de knockdown ). Os dados são de réplicas e a média é mostrada. 

 

Conc WV-14914 wt 

-7,69897  0,707  0,787  0,611  0,693  

-8  0,936  0,872  0,879  0,874  

-8,30103  0,968  1,033  0,959  0,634  

-8,60206  1,057  0,962  1,033  0,772  

-8,90309  0,907  0,946  1,105  0,886  

-9,20412  0,966  0,897  1,085  0,854  

-9,50515  0,916  0,839  1,103  1,056  

-9,80618  0,900  0,954  1,040  0,916  
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-10,1072  0,941  1,047  0,998  1,058  

     
Conc WV-17776 wt 

-7,69897  0,270  0,299  0,317  0,322  

-8  0,545  0,564  0,535  0,546  

-8,30103  0,633  0,658  0,738  0,712  

-8,60206  0,805  0,741  0,743  0,861  

-8,90309  0,887  0,849  0,797  0,868  

-9,20412  0,972  1,041  0,957  0,901  

-9,50515  0,896  0,905  0,898  1,000  

-9,80618  1,074  0,946  1,067  0,861  

-10,1072  0,968  0,985  0,959  0,936  

-10,4082  1,043  1,044  0,977  0,991  

-10,7093  1,154  1,004  1,007  0,983  

     
Conc WV-17777 wt 

-7,69897  0,227  0,241  0,299  0,325  

-8  0,554  0,537  0,543  0,610  

-8,30103  0,643  0,627  0,753  0,740  

-8,60206  0,827  0,789  0,873  0,880  

-8,90309  0,932  0,977  0,951  0,965  

-9,20412  1,051  1,028  0,884  0,930  

-9,50515  0,925  0,920  0,908  0,966  

-9,80618  0,983  1,015  0,999  0,879  

-10,1072  0,894  1,061  0,955  0,883  

-10,4082  0,928  0,970  0,914  0,939  

-10,7093  1,041  1,025  1,010  0,999  
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Conc WV-17778 wt 

-7,69897  0,223  0,251  0,255  0,309  

-8  0,467  0,508  0,560  0,533  

-8,30103  0,688  0,661  0,704  0,747  

-8,60206  0,830  0,875  0,880  0,912  

-8,90309  0,962  0,907  0,890  1,015  

-9,20412  1,092  1,047  1,020  0,911  

-9,50515  0,934  0,950  0,973  0,982  

-9,80618  1,078  1,012  0,898  0,963  

-10,1072  0,901  0,909  0,952  0,854  

-10,4082  1,035  0,990  0,988  0,920  

-10,7093  1,058  1,031  1,010  1,078  

     
Conc WV-17779 wt 

-7,69897  0,236  0,288  0,266  0,297  

-8  0,467  0,547  0,538  0,626  

-8,30103  0,710  0,683  0,764  0,728  

-8,60206  0,829  0,890  0,797  0,862  

-8,90309  0,941  0,808  0,936  0,918  

-9,20412  1,013  1,042  0,875  0,890  

-9,50515  0,972  0,829  0,978  1,013  

-9,80618  0,959  1,020  0,959  0,890  

-10,1072  1,090  0,977  0,982  0,969  

-10,4082  1,030  1,048  1,041  1,075  

-10,7093  1,078  1,032  1,215  0,940  
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Conc WV-17780 wt 

-7,69897  0,268  0,276  0,256  0,303  

-8  0,492  0,457  0,524  0,563  

-8,30103  0,527  0,600  0,720  0,726  

-8,60206  0,760  0,816  0,723  0,791  

-8,90309  0,885  0,863  0,959  0,946  

-9,20412  0,931  0,920  0,927  0,937  

-9,50515  0,771  0,876  0,908  0,982  

-9,80618  0,954  0,896  0,948  1,020  

-10,1072  0,923  0,855  0,906  0,984  

-10,4082  1,020  0,923  0,928  0,935  

-10,7093  1,165  1,045  0,988  1,105  

     
Conc WV-17781 wt 

-7,69897  0,245  0,297  0,275  0,304  

-8  0,527  0,488  0,529  0,625  

-8,30103  0,663  0,737  0,807  0,748  

-8,60206  0,896  0,816  0,864  0,893  

-8,90309  0,997  0,974  0,945  0,845  

-9,20412  1,004  0,939  0,964  0,953  

-9,50515  0,888  0,996  0,907  1,021  

-9,80618  1,023  0,973  1,042  0,890  

-10,1072  0,948  1,005  1,001  0,974  

-10,4082  1,071  0,977  0,882  0,996  

-10,7093  1,074  0,965  1,055  0,940  

     
Conc WV-17782 wt 
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-7,69897  0,378  0,280  0,346  0,327  

-8  0,473  0,608  0,552  0,599  

-8,30103  0,861  0,637  0,784  0,717  

-8,60206  0,667  0,777  0,884  0,820  

-8,90309  0,815  0,945  0,989  0,832  

-9,20412  0,944  0,932  0,776  0,929  

-9,50515  0,937  1,112  0,811  0,938  

-9,80618  1,039  0,925  0,931  1,056  

-10,1072  0,854  1,042  1,020  1,017  

-10,4082  1,309  0,988  0,889  1,053  

-10,7093  0,990  1,087  1,060  1,023  

     
Conc WV-15078 (+ controle) wt 

-7,69897  0,035  0,032  0,035  0,040  

-8  0,072  0,082  0,076  0,083  

-8,30103  0,173  0,145  0,213  0,200  

-8,60206  0,328  0,385  0,434  0,333  

-8,90309  0,567  0,540  0,535  0,564  

-9,20412  0,741  0,729  0,773  0,760  

-9,50515  0,948  0,772  0,894  0,796  

-9,80618  0,854  0,815  0,815  0,874  

-10,1072  0,972  0,915  0,984  0,877  

-10,4082  0,921  0,874  0,830  0,915  

-10,7093  1,084  0,875  1,046  0,889  

 

Conc WV-14914 mt 

-7,69897  0,098  0,107  0,096  0,101  
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-8  0,204  0,219  0,233  0,187  

-8,30103  0,348  0,386  0,382  0,413  

-8,60206  0,637  0,504  0,613  0,551  

-8,90309  0,657  0,675  0,774  0,716  

-9,20412  0,874  0,812  0,878  0,755  

-9,50515  0,815  0,805  0,970  0,875  

-9,80618  0,852  0,889  0,922  1,066  

-10,1072  0,898  0,997  0,993  1,034  

     
Conc mutante WV-17776 

-7,69897  0,026  0,032  0,036  0,032  

-8  0,087  0,112  0,086  0,157  

-8,30103  0,234  0,220  0,278  0,291  

-8,60206  0,484  0,375  0,358  0,392  

-8,90309  0,738  0,687  0,645  0,654  

-9,20412  0,969  0,774  0,734  0,709  

-9,50515  0,846  0,866  0,982  0,801  

-9,80618  0,887  0,968  0,906  0,962  

-10,1072  0,952  0,881  0,905  0,898  

-10,4082  1,126  0,953  0,992  0,799  

-10,7093  1,063  0,918  0,982  0,971  

     
Conc mutante WV-17777 

-7,69897  0,018  0,018  0,030  0,038  

-8  0,040  0,049  0,050  0,062  

-8,30103  0,135  0,149  0,174  0,170  

-8,60206  0,369  0,325  0,326  0,337  
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-8,90309  0,620  0,613  0,534  0,603  

-9,20412  0,816  0,658  0,625  0,746  

-9,50515  0,827  0,691  0,832  0,751  

-9,80618  0,864  0,954  0,782  0,794  

-10,1072  0,890  0,862  0,853  0,890  

-10,4082  1,026  0,888  0,789  0,923  

-10,7093  1,057  0,891  0,944  0,908  

     
Conc mutante WV-17778 

-7,69897  0,026  0,024  0,034  0,030  

-8  0,059  0,054  0,057  0,057  

-8,30103  0,159  0,147  0,189  0,181  

-8,60206  0,400  0,337  0,307  0,337  

-8,90309  0,596  0,585  0,550  0,660  

-9,20412  0,933  0,728  0,610  0,727  

-9,50515  0,689  0,756  0,790  0,827  

-9,80618  0,924  0,818  0,803  0,950  

-10,1072  0,851  0,762  0,784  0,847  

-10,4082  0,920  0,857  0,785  0,763  

-10,7093  1,003  0,971  0,784  0,998  

     
Conc mutante WV-17779 

-7,69897  0,018  0,017  0,019  0,018  

-8  0,037  0,053  0,038  0,049  

-8,30103  0,120  0,159  0,151  0,175  

-8,60206  0,322  0,362  0,324  0,346  

-8,90309  0,626  0,637  0,479  0,565  
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-9,20412  0,942  0,662  0,728  0,704  

-9,50515  0,694  0,785  0,777  0,739  

-9,80618  0,840  0,773  0,875  0,949  

-10,1072  0,854  0,872  0,848  0,824  

-10,4082  0,916  0,893  0,828  0,809  

-10,7093  0,930  0,874  0,988  1,008  

     
Conc mutante WV-17780 

-7,69897  0,015  0,015  0,024  0,018  

-8  0,040  0,031  0,043  0,050  

-8,30103  0,093  0,134  0,100  0,149  

-8,60206  0,253  0,299  0,245  0,303  

-8,90309  0,503  0,570  0,426  0,559  

-9,20412  0,722  0,648  0,675  0,756  

-9,50515  0,703  0,726  0,813  0,731  

-9,80618  0,888  0,812  0,922  0,980  

-10,1072  0,806  0,896  0,943  0,920  

-10,4082  0,959  0,951  0,806  0,864  

-10,7093  1,147  0,909  0,919  1,001  

     
Conc mutante WV-17781 

-7,69897  0,026  0,025  0,031  0,041  

-8  0,055  0,040  0,056  0,076  

-8,30103  0,111  0,125  0,198  0,176  

-8,60206  0,329  0,396  0,330  0,383  

-8,90309  0,675  0,683  0,525  0,541  

-9,20412  0,822  0,702  0,821  0,754  
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-9,50515  0,798  0,816  0,759  0,827  

-9,80618  0,948  0,809  0,851  0,958  

-10,1072  0,755  0,913  0,810  1,016  

-10,4082  1,104  0,908  0,854  0,834  

-10,7093  0,993  0,968  1,086  0,988  

     
Conc mutante WV-17782 

-7,69897  0,014  0,019  0,021  0,022  

-8  0,064  0,068  0,079  0,078  

-8,30103  0,162  0,206  0,184  0,189  

-8,60206  0,411  0,361  0,332  0,311  

-8,90309  0,477  0,569  0,582  0,622  

-9,20412  0,821  0,877  0,743  0,692  

-9,50515  0,966  0,844  0,728  0,797  

-9,80618  0,972  0,912  0,927  0,912  

-10,1072  0,939  1,241  0,842  1,047  

-10,4082  1,053  1,065  0,921  0,986  

-10,7093  1,160  1,008  0,984  0,990  

     
Conc mutante WV-15078 (+ controle) 

-7,69897  0,012  0,024  0,023  0,020  

-8  0,046  0,045  0,043  0,060  

-8,30103  0,096  0,112  0,120  0,130  

-8,60206  0,237  0,292  0,245  0,238  

-8,90309  0,465  0,410  0,534  0,497  

-9,20412  0,621  0,586  0,601  0,667  

-9,50515  0,722  0,733  0,787  0,742  
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-9,80618  0,826  0,822  0,760  0,864  

-10,1072  0,872  0,978  0,912  0,822  

-10,4082  0,944  1,042  0,889  0,896  

-10,7093  1,179  0,963  0,924  1,091  

 

Tabela 35 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[960]  Vários oligonucleotídeos de HTT que 

compreendem vários modelos de estereoquímica de cad eia principal 

no núcleo, e uma ou mais ligações internucleotídica s não 

negativamente carregadas foram testadas. Esse teste  para 

determinar IC50 foi realizado em iCell Neurons, os quais são 

homozigotos para o SNP. 

 

ASO IC50 nM 

WV-17776 474nM 

WV-17777 3301nM 

WV-17778 1186nM 

WV-17779 1317nM 

WV-17780 1504nM 

WV-17781 992nM 

WV-17782 467nM 

WV-17783 IC50 >10uM 

WV-17784 IC50 >10uM 

WV-17785 IC50 >10uM 

WV-17786 IC50 >10uM 

WV-17787 IC50 >10uM 

WV-17788 IC50 >10uM 
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WV-17789 IC50 >10uM 

WV-17790 IC50 >10uM 

WV-17791 IC50 >10uM 

WV-17792 IC50 >10uM 

WV-17793 IC50 >10uM 

WV-17794 IC50 >10uM 

WV-17795 IC50 >10uM 

WV-17796 IC50 >10uM 

WV-17797 IC50 >10uM 

WV-17798 IC50 >10uM 

WV-17799 IC50 >10uM 

WV-17780 IC50 >10uM 

 

Tabela 36 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[961]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados in vivo  em animais para knockdown . Os números presentes 

aqui representam o nível de HTT relativo (hHTT/mHPR T1/tratado 

com PBS). Os números são para níveis no hipocampo, conforme 

determinado com o uso da sonda 174 Taq.  

[962]  Os números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle). Os números são aproximados. 1 00,0 

representaria 100,0% de HTT restante (0,0% de knockdown ) e 0,0 

representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ). Os 

dados são de réplicas e médias são mostradas. 

 

PBS Wk 1 100 

PBS Wk 2 100 
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WV-9679 Wk1 85 

WV-9679 Wk 2 50 

WV-15080 Wk 1 60 

WV-15080 Wk 2 92 

WV-14914 Wk 1 80 

WV-14914 Wk 2 60 

WV-12282 Wk 1 90 

WV-12281 Wk 2 96 

WV-12284 Wk 1 84 

WV-12284 Wk 2 82 

 

Tabela 37 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[963]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados in vitro . 

[964]  Os números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) em uma concentração de oligonu cleotídeo de 

10 uM em neurônios heterozigotos para esse SNP. 1,0 0 

representaria 100,0% de HTT restante (0,0% de knockdown ) e 0,0 

representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ).  

 

  
  Oligonucleotídeos 

WV-15078 WV-12282 WV-12283 WV-14914 WV-15080 

Seleti

vidade  

Alelo 

A 
0,22 0,41 0,52 0,23 0,28 

Alelo 

G 
0,59 1,29 0,72 0,82 0,34 
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Tabela 38 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[965]  A IC50 de vários oligonucleotídeos foi 

determinada in vitro . 

[966]  Esse teste de potência foi realizado em iCell 

Neurons. A IC50 em nM é apresentada abaixo. 

Oligonucleotídeo  IC50 (nM) Oligonucleotídeo  IC50 (nM) 

WV-9679   5481 WV-17781 1030 

WV-15078 4534 WV-19820 2455 

WV-12282 4068 WV-19821 1701 

WV-12284 4016 WV-19822 4120 

WV-14914 861 WV-19823 2030 

WV-14915 3970 WV-19824 970 

WV-15079 4043 WV-19825 1490 

WV-15080 666 WV-19838 1410 

WV-15077 3902 WV-19839 2390 

WV-17782 830 WV-19840 1190 

WV-16214 4831 WV-19856 2570 

WV-16215 2027 WV-19857 20000 

WV-16216 1885 WV-19858 3815 

WV-16217 6470 WV-19859 4720 

WV-16218 12345 WV-19860 8788 

WV-17777 8830 WV-19861 2098 

WV-17778 3420 WV-19862 20000 

WV-17779 1440 WV-19863 5859 

WV-17780 2090   

 

Tabela 39 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 839/1728



829/883 

 

[967]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados in vitro . 

[968]  As células usadas foram uma linhagem celular 

de paciente HD homozigoto: ND40536-1 (MSN ou neurôn io espinhoso 

médio), que é homozigoto para rs362273 e heterozigo to/faseado 

para rs362307; a repetição de CAG está na mesma fit a cromossômica 

que (em fase com) SNP1, rs362307. 

[969]  Neurônios espinhosos médios foram gerados 

por BrainXell, descongelados de acordo com o protoc olo, e 

tratados 7d pós-descongelamento. O meio adicional f oi adicionado 

1d pós-tratamento; RNA extraído 7d pós-tratamento. 

[970]  Avaliado por qPCR como parte de otimização 

de ensaio para neurônios ND40536-1. 

[971]  WV-14914 alveja SNP de HTT rs362273. WV-9679 

alveja HTT, mas não nesse SNP. WV-12890 alveja LUC (luciferase).  

Números representam a expressão de mRNA de HTT (apó s knockdown ), 

normalizados para veículo, medidos por qPCR em MSNs  ND40536-1, 

com o uso de placas de 48 poços, tratados no Dia 7,  por 7 dias.  

[972]  Nas Tabelas 39 a 41: 1,00 representaria 

100,0% de HTT restante (0,0% de knockdown ) e 0,0 representaria 

0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ).  

Conc.  

(log 

10 M) WV-9679 WV-14914 WV-12890 

-6,505  0,786  0,949  0,837  0,787  0,684  0,740  

-6,204  0,827  0,855  0,775  0,784  0,948  1,173  

-5,903  0,781  0,619  0,902  0,804  0,847  1,162  
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-5,602  0,767  0,665  0,371  0,690  0,933  0,953  

-5,301  0,729  0,866  0,275  0,396  1,170  0,775  

-5,000  0,401  0,604  0,146  0,113  0,992  0,916  

 

Tabelas 40A e 40B. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[973]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados in vitro . 

[974]  Nas Tabelas 40A e 41A: O knockdown  específico 

a alelo foi testado com o uso do ensaio de MRNA tot al de 

MiSeq/Taqman, com Neurônios iCell do Paciente 1. O tratamento de 

7 dias foi usado. Números representam o alelo indiv idual (G ou 

A) restante, normalizado para NTC.  

[975]  Nas Tabelas 40B e 41B: O knockdown  específico 

a alelo foi testado com o uso do ensaio de genotipa gem TaqMan/mRNA 

total, com Neurônios iCell do Paciente 1. O tratame nto de 7 dias 

foi usado. Números representam o alelo individual ( G ou A) 

restante, normalizado para NTC.  

[976]  WV-12282, WV-12283, WV-14914, WV-15078 e WV-

15080 todos alvejam HTT SNP rs362273. 

[977]  NTC, controle não alvejante.  

 

Tabela 40A. 

 
tipo selvagem (G) mutante (A)  

NTC 10 uM  0,542  1,429  1,028  1,153  1,096  0,751   

       
 

0,1 uM 1,326  1,253  0,973  0,635  0,618  0,616  
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1 uM 1,396  1,474  1,370  0,560  0,472  0,513  WV-

12282  10 uM 2,414  0,964  1,461  0,322  0,140  0,300  

       
 

0,1 uM 0,679  1,281  1,221  0,415  0,699  0,357  WV-

12283  1 uM 1,897  1,238  1,211  0,573  0,620  0,581  

10 uM 1,135  1,288  1,432  0,308  0,191  0,167  

       
 

0,1 uM 0,792  0,974  1,776  0,544  0,364  0,646  WV-

14914  1 uM 1,254  1,063  1,021  0,451  0,410  0,254  

10 uM 1,126  0,883  1,500  0,074  0,066  0,030  

       
 

0,1 uM 1,106  1,464  1,479  0,563  0,688  0,636  WV-

15078 1 uM 1,830  1,000  1,781  0,511  0,342  0,335  

10 uM 1,100  0,815  1,056  0,015  0,043  0,017  

       
 

0,1 uM 1,184  1,064  1,563  0,711  0,819  0,607  WV-

15080  1 uM 1,013  1,113  1,814  0,412  0,372  0,555  

10 uM 0,951  0,695  0,576  0,039  0,179  0,003  

 

Tabela 40B. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

 

 
tipo selvagem (G) mutante (A)  

NTC 10 uM  0,877  1,216  0,908  0,980  1,208  0,812   

       
 

0,1 uM 1,097  0,995  0,804  0,747  0,747  0,703  WV-

12282  1 uM 1,127  1,124  1,065  0,692  0,645  0,664  
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10 uM 2,038  0,554  1,273  0,486  0,351  0,379  

       
 

0,1 uM 0,524  0,998  0,599  0,496  0,844  0,685  WV-

12283  1 uM 1,211  0,975  0,987  0,926  0,754  0,693  

10 uM 0,736  0,503  0,907  0,513  0,605  0,432  

       
 

0,1 uM 0,743  0,638  1,313  0,565  0,537  0,879  WV-

14914  1 uM 1,213  0,961  0,607  0,457  0,453  0,468  

10 uM 0,823  0,565  1,062  0,220  0,225  0,243  

       
 

0,1 uM 0,864  1,154  1,086  0,686  0,844  0,836  WV-

15078 1 uM 1,718  0,886  1,378  0,545  0,391  0,528  

10 uM 0,674  0,474  0,635  0,229  0,217  0,229  

       
 

0,1 uM 1,000  1,157  1,165  0,803  0,761  0,809  WV-

15080  1 uM 0,926  0,939  1,639  0,448  0,453  0,625  

10 uM 0,413  0,418  0,191  0,319  0,322  0,205  

 

Tabelas 41A e 41B. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[978]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados in vitro . 

[979]  WV-12282, WV-12283, WV-14914, WV-15078 e WV-

15080 todos alvejam HTT SNP rs362273. 

Tabela 41A. 

 
tipo selvagem (G) mutante (A)  

 
NTC 10 uM  0,187  0,492  0,354  0,756  0,719  0,493   
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0,1 uM 0,456  0,431  0,335  0,417  0,405  0,404  WV-

12282  
 

1 uM 0,480  0,507  0,471  0,367  0,309  0,337  
 

10 uM 0,830  0,331  0,502  0,211  0,092  0,197  
 

       
 

 
0,1 uM 0,233  0,440  0,420  0,272  0,459  0,234  WV-

12283  
 

1 uM 0,652  0,426  0,416  0,376  0,407  0,381  
 

10 uM 0,390  0,443  0,492  0,202  0,125  0,109  
 

       
 

 
0,1 uM 0,272  0,335  0,611  0,357  0,239  0,424  WV-

14914  
 

1 uM 0,431  0,365  0,351  0,296  0,269  0,166  
 

10 uM 0,387  0,304  0,516  0,049  0,043  0,020  
 

       
 

 
0,1 uM 0,380  0,503  0,509  0,369  0,451  0,417  WV-

15078 
 

1 uM 0,629  0,344  0,612  0,335  0,224  0,220  
 

10 uM 0,378  0,280  0,363  0,010  0,028  0,011  
 

       
 

 
0,1 uM 0,407  0,366  0,538  0,466  0,537  0,398  WV-

15080  
 

1 uM 0,348  0,383  0,624  0,270  0,244  0,364  
 

10 uM 0,327  0,239  0,198  0,026  0,117  0,002  
 

 

Tabela 41B. 

 
tipo selvagem (G) mutante (A)  

 
NTC 10 uM  0,314  0,435  0,325  0,629  0,776  0,521   

 

       
 

 
0,1 uM 0,392  0,356  0,288  0,480  0,480  0,451  WV-

12282  
 

1 uM 0,403  0,402  0,381  0,444  0,414  0,427  
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10 uM 0,729  0,198  0,456  0,312  0,225  0,243  
 

       
 

 
0,1 uM 0,187  0,357  0,214  0,318  0,542  0,440  WV-

12283  
 

1 uM 0,433  0,349  0,353  0,595  0,484  0,445  
 

10 uM 0,263  0,180  0,325  0,329  0,388  0,277  
 

       
 

 
0,1 uM 0,266  0,228  0,470  0,363  0,345  0,565  WV-

14914  
 

1 uM 0,434  0,344  0,217  0,294  0,291  0,301  
 

10 uM 0,295  0,202  0,380  0,141  0,145  0,156  
 

       
 

 
0,1 uM 0,309  0,413  0,389  0,441  0,542  0,537  WV-

15078 
 

1 uM 0,615  0,317  0,493  0,350  0,251  0,339  
 

10 uM 0,241  0,170  0,227  0,147  0,139  0,147  
 

       
 

 
0,1 uM 0,358  0,414  0,417  0,516  0,489  0,519  WV-

15080  
 

1 uM 0,331  0,336  0,587  0,288  0,291  0,402  
 

10 uM 0,148  0,150  0,068  0,205  0,207  0,132  
 

 

Tabela 42 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[980]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

triados quanto à sua capacidade de realizar knockdown de HTT 

mutante e do tipo selvagem. 

[981]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. Os dados foram normalizados para control es; 100,0 

representaria 100% de nível de HTT wt ou mutante (0 % de 
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knockdown ); e 0,0 representaria 0,0% de nível de HTT (100,0%  de 

knockdown ). 

Tabela 42A. 

[982]  Os neurônios foram derivados de fibroblastos 

derivados de paciente GM21756 (heterozigoto para SN P alvejado) e 

tratados com 6,6 uM do oligonucleotídeo indicado so b condições 

gimnóticas por 7 dias. RNA foi quantificado e norma lizado para 

gene de controle. A porcentagem de wtHTT restante ( HTT do tipo 

selvagem, WT) e mHTT (HTT mutante, ou MU) mRNA é in dicada. O 

controle negativo (PBS) e o oligonucleotídeo de ref erência WV-

9679 também foram testados (dados não mostrados). 

WV-21405 WV-21412 

WT MU WT MU 

82 50 86 46 

 

Tabela 42B. 

[983]  Os neurônios foram derivados de fibroblastos 

derivados de paciente GM21756 (heterozigoto para SN P alvejado) e 

tratados com 6,6 uM ou 20 uM do oligonucleotídeo in dicado sob 

condições gimnóticas por 7 dias. RNA foi quantifica do e 

normalizado para TUBB3. A porcentagem de wtHTT restante (HTT do 

tipo selvagem, WT) e mHTT (HTT mutante, ou MU) mRNA  é indicada. 

O controle negativo (PBS) e o oligonucleotídeo de r eferência WV-

9679 também foram testados (dados não mostrados). 

WV-21405 (6,6 uM) WV-21412 (6,6 uM) 

WT MU WT MU 

80 46 90 41 
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WV-21405 (20 uM) WV-21412 (20 uM) 

WT MU WT MU 

82 50 86 46 

 

Tabela 43A. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[984]  Nas Tabelas 43A e 43B:  

Vários oligonucleotídeos de HTT foram testados para  

knockdown  de HTT em neurônios in vitro  por 7 dias. 

[985]  A concentração de oligonucleotídeo usado é 

mostrada como exp10 em uM. Nessa e em várias Tabela s, RNA de HTT 

foi quantificado e normalizado para TUBB3.  

[986]  Os números representam a % de mRNA de muHTT 

deixada após o tratamento com oligonucleotídeos. 10 0,0 

representaria 100% de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 

representaria 0% de nível de HTT (100% de knockdown ).  

[987]  Vários oligonucleoetídeos, incluindo WV-

14914 e aqueles com uma sequência-base idêntica, SN P rs362273 

alvo, que se alinha com a posição 10 da sequência; as células 

testadas são homozigotas para esse SNP. 

[988]  Em várias Tabelas, os resultados de controles 

positivos e negativos realizados podem não ser todo s mostrados. 

Nessa e em várias Tabelas, os resultados de experim entos de 

réplica são mostrados. Nessa e em várias Tabelas, a  Concentração 

(Conc.) de oligonucleotídeos é usada. Nessa e em vá rias outras 

Tabelas, ASO = oligonucleotídeo. 
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ASO 

[uM] WV-21403 WV-21404 

1,301  5,1  18,8  17,3  18,0  2,3  7,1  12,9  
 

0,824  8,9  30,6  27,0  31,3  7,4  18,3  8,6  21,1  

0,347  11,7  72,4  51,3  77,3  23,3  51,2  32,8  53,5  

-

0,130  84,5  90,0  85,5  70,5  46,6  67,3  57,6  50,6  

-

0,607  70,7  98,1  85,9  103,4  67,3  110,4  64,0  78,0  

-

1,085  82,1  99,2  100,1  87,5  87,6  101,7  104,0  85,7  

-

1,562  78,1  70,8  118,7  91,8  62,6  79,7  129,8  101,1  

 

ASO 

[uM] WV-21406 WV-21405 

1,301  9,3  0,9  13,2  7,2  5,7  16,2  11,5  11,0  

0,824  13,9  7,6  23,5  23,4  17,2  23,9  28,5  21,5  

0,347  31,2  20,8  43,5  34,1  44,3  51,1  47,2  42,5  

-

0,130  71,7  49,2  47,1  63,6  48,9  71,0  66,0  67,6  

-

0,607  75,9  68,6  82,8  93,9  80,0  94,8  89,3  84,6  

-

1,085  90,6  111,5  81,5  63,3  83,9  88,2  72,3  89,4  

-

1,562  94,5  66,9  89,8  91,1  92,2  104,4  105,6  81,6  

Petição 870210068955, de 29/07/2021, pág. 848/1728



838/883 

 

 

ASO 

[uM] WV-21407 

WV-21408 

1,301  55,8  65,7  95,7  69,0  13,6  22,2  20,4  10,9  

0,824  77,0  105,1  82,9  66,8  28,0  44,2  30,4  33,2  

0,347  69,9  131,3  96,7  115,2  47,6  55,5  58,1  57,3  

-

0,130  83,5  128,3  79,8  90,3  93,1  84,6  91,8  69,6  

-

0,607  94,1  87,8  89,9  111,7  74,3  84,4  113,8  86,0  

-

1,085  106,2  109,0  98,1  89,8  91,0  114,7  101,2  81,5  

-

1,562  114,1  106,5  95,8  107,8  114,7  124,5  111,7  88,5  

 

ASO 

[uM] 

WV-

21409  

   WV-

21410    

 

1,301  19,4  19,4  19,4  19,4  21,0  17,7  23,3  15,5  

0,824  27,5  27,5  27,5  27,5  26,1  37,3  39,3  39,7  

0,347  45,3  45,3  45,3  45,3  28,7  68,4  51,1  55,3  

-

0,130  81,7  81,7  81,7  81,7  70,8  76,3  81,2  70,1  

-

0,607  96,0  96,0  96,0  96,0  81,2  107,5  81,5  86,2  

-

1,085  105,9  105,9  105,9  105,9  89,4  97,9  95,4  92,8  
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-

1,562  100,0  100,0  100,0  100,0  108,9  106,6  103,2  86,9  

  

ASO 

[uM] 

WV-

14914 

   WV-

9679 

   

1,301  9,4  28,3  13,1  18,9  21,5  42,9  33,0  40,1  

0,824  18,6  27,4  26,9  27,3  40,6  66,1  60,0  69,2  

0,347  41,2  40,9  37,3  37,1  55,0  90,4  96,1  61,0  

-

0,130  53,5  76,2  64,3  34,6  87,9  66,9  75,0  81,5  

-

0,607  100,8  83,1  97,3  75,3  93,9  114,7  111,3  91,1  

-

1,085  117,0  90,6  81,5  85,9  128,8  109,0  94,6  96,3  

-

1,562  95,6  117,4  119,1  108,4  109,1  108,0  75,7  65,6  

 

Tabela 43B. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

 

ASO 

[uM] WV-21411 WV-21412 

1,301  53,1  81,1  87,8  58,6  9,1  10,8  13,9  8,5  

0,824  48,4  123,3  106,6  124,5  15,0  25,6  24,9  13,7  

0,347  122,5  78,9  80,4  77,5  25,1  49,0  26,7  36,2  

-

0,130  85,2  130,9  76,5  111,6  49,2  56,1  68,9  67,1  
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-

0,607  84,1  99,2  94,2  103,5  99,5  65,9  69,1  85,3  

-

1,085  88,2  100,5  82,7  87,0  91,1  99,2  61,5  95,9  

-

1,562  91,8  82,8  91,3  104,4  83,6  111,6  83,9  92,0  

 

ASO 

[uM] 

WV-

21447  

   

1,301  7,5  12,7  14,4  10,6  

0,824  18,8  39,3  31,1  19,9  

0,347  34,4  68,3  53,2  96,9  

-

0,130  95,8  58,5  85,3  69,5  

-

0,607  79,6  121,4  99,4  104,5  

-

1,085  113,5  95,9  86,8  62,1  

-

1,562  104,9  77,0  87,5  90,1  

 

ASO 

[uM] 

WV-

21448   

  WV-

14914  

   

1,301  48,8  68,1  84,3  69,9  7,6  15,7  11,0  17,6  

0,824  67,3  107,7  64,3  86,2  12,1  32,6  18,6  24,2  

0,347  75,2  112,9  97,9  79,5  23,7  33,9  28,5  40,8  
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-

0,130  89,3  102,4  90,9  109,6  62,1  93,1  75,2  79,4  

-

0,607  98,7  121,0  85,8  112,7  85,2  88,2  72,6  89,2  

-

1,085  93,5  86,1  86,4  105,5  79,5  95,3  77,4  76,2  

-

1,562  83,6  105,7  81,6  81,6  115,7  90,2  88,5  84,6  

 

Tabela 44 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[989]  Essa Tabela apresenta um resumo de três 

experimentos independentes (n = 1, 2 ou 3) que dete rminam IC 50 em 

uM. 

  IC 50, uM 

  n=1 n=2 n=3 

WV-

21403  
2,31 2,8 1,66 

WV-

21404 
1,16 0,65 0,68 

WV-

21405 
1,23 0,38 0,75 

WV-

21406 
1,68 1,14 1,36 

WV-

21408 
  1,5   
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WV-

21409 
2,25 ~2-3   

WV-

21410 
2,06 1,07   

WV-

21412 
1,12 0,63   

WV-

21447 
3,29 1,8 1,99 

WV-

21448 
7,27     

WV-

19824 
  1,07 0,74 

WV-

14914 
0,6 0,95 1,05 

WV-9679 9,09 2,41 7,88 

 

Tabela 45 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[990]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em neurônios in vitro , com 

tratamento de 7 dias. Os neurônios eram heterozigot os para o SNP 

alvejado por vários oligonucleotídeos testados. 

[991]  Os números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicada; knockdown  de HTT do tipo selvagem e HTT mutante são 

mostrados. 1,00 representaria 100% de mRNA de HTT r estante (0,0% 

de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT restante 

(100,0% de knockdown ). NTC: Controle não alvejante 
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Oligonucleotídeo  Conc. tipo selvagem (G)  mutante (A) 

NTC 10 uM 0,406  0,430  0,544  0,509  0,494  0,617  

WV-14914 0,1 uM 0,278  0,202  0,273  0,339  0,243  0,358  

1 uM 0,277  0,386  0,268  0,176  0,173  0,119  

10 uM 0,303  0,144  0,260  0,032  0,022  0,010  

WV-21404 0,1 uM 0,208  0,184  0,267  0,192  0,213  0,274  

1 uM 0,219  0,200  0,201  0,101  0,100  0,132  

10 uM 0,265  0,146  0,225  0,014  0,033  0,024  

WV-21405 0,1 uM 0,317  0,224  0,209  0,267  0,314  0,238  

1 uM 0,308  0,315  0,225  0,149  0,134  0,105  

10 uM 0,265  0,159  0,231  0,034  0,031  0,015  

WV-21406 0,1 uM 0,344  0,117  0,199  0,308  0,171  0,218  

1 uM 0,137  0,237  0,357  0,095  0,148  0,186  

10 uM 0,246  0,151  0,290  0,025  0,027  0,018  

WV-21412 0,1 uM 0,242  0,237  0,211  0,194  0,217  0,200  

1 uM 0,202  0,327  0,148  0,109  0,132  0,107  

10 uM 0,285  0,164  0,222  0,010  0,028  0,014  

 

Tabela 46 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[992]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em GM21756-2 NPCs in vitro  em 

concentrações indicadas. O experimento envolveu tra tamento de 5 

dias.  

[993]  Nessa e em várias outras Tabelas, as 

características de células usadas são conforme segu e: 
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Linhagem  Repetições 

de CAG 

rs362307 

(C/T) 

rs362331 

(C/T) 

rs362273 

(G/A) 

rs363099 

(T/C) 

rs362272 

(A/G) 

ND40536 66/? C/T T/T A/A C/C G/G 

GM21756 

(P6) 

69/15 C/C C/T G/A T/C A/G 

 

[994]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas, normalizadas para NTC. 1,00 representari a 100% de mRNA 

de HTT restante (0,0% de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de 

mRNA de HTT restante (100,0% de knockdown ); os knockdowns  de HTT 

do tipo selvagem e HTT mutante são mostrados. WV-12 890 é um 

controle não alvejante (NTC). 

 
 

tipo selvagem (G) mutante (A) 

água 
 

0,869  1,073  1,057  0,960  1,072  0,969  

WV-

12890 

0,1 

uM 0,988  1,128  1,097  1,212  1,240  1,235  

1 uM 1,029  1,138  0,962  1,178  1,102  1,045  

10 uM 1,001  0,802  1,005  1,186  1,092  1,206  

WV-

14914 

0,1 

uM 0,863  0,903  0,952  1,074  0,894  0,788  

1 uM 1,009  0,969  1,019  1,021  0,878  0,920  

10 uM 0,978  1,069  1,021  0,516  0,562  0,613  

WV-

22937 

0,1 

uM 1,088  1,064  1,266  1,224  1,264  0,861  

1 uM 1,129  1,001  0,885  1,160  1,205  0,960  

10 uM 1,329  0,908  1,268  1,489  1,015  1,561  
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WV-

22955 

0,1 

uM 0,933  1,003  1,125  1,024  0,961  1,197  

1 uM 0,883  0,873  0,778  0,858  0,990  0,825  

10 uM 0,974  0,981  0,981  0,968  1,056  0,899  

WV-9679 0,1 

uM 0,976  1,031  1,084  1,065  1,094  1,174  

1 uM 0,829  0,820  0,941  0,877  0,891  0,989  

10 uM 0,621  0,657  0,655  0,519  0,688  0,618  

Tabela 47 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[995]  Vários oligonucleotídeos de HTT, incluindo 

oligonucleotídeos de HTT específicos abrangentes, f oram testados 

para knockdown  de HTT em neurônios de camundongo do tipo selvagem  

em vitro em uma concentração de 10 uM. 

[996]  Os números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle). 1,00 representaria 100% de mR NA de HTT 

restante (0,0% de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de 

HTT restante (100,0% de knockdown ).  

WV-

21182  

WV-

21183  

WV-

21184  

WV-

21185  

WV-

21186  

WV-

21187  

WV-

21188  

WV-

21189  

WV-

21190  

0,307  0,054  0,014  0,065  0,075  0,341  0,408  0,137  0,729  

0,27  0,142  0,018  0,148  0,076  0,505  0,252  0,167  0,694  

 

WV-

21191  

WV-

21192  

WV-

21193  

WV-

21194  

WV-

21195  

WV-

21196  

WV-

21197  

WV-

21198  

WV-

21199  

0,382  0,494  0,607  0,999  0,553  0,759  0,617  0,696  0,313  

0,588  0,721  1,1  0,918  0,675  0,882  0,589  0,682  0,434  
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WV-

21200 

WV-

21201 

WV-

21202 

WV-

21203 

WV-

21204 

WV-

21205 

WV-8587 

NTC 

WV-9491 

NTC 

0,375  0,493  0,234  0,665  0,469  0,641  1,223  0,85  

0,467  0,524  0,454  0,492  0,497  0,739  0,837  1,076  

 

Tabela 48 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[997]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em neurônios derivados de paciente 

GM21756 in vitro . O experimento envolveu a diferenciação de 30 

dias e tratamento de 7 dias. As células testadas er am 

heterozigotas para o SNP alvejado pelos oligonucleo tídeos. 

[998]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. 1,00 representaria 100% de mRNA de HTT r estante (0,0% 

de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT restante 

(100,0% de knockdown ); os knockdowns  de HTT do tipo selvagem e 

HTT mutante são mostrados.  

Oligonucleotídeo  Conc.  tipo selvagem (G) mutante (A) 

WV-9679 0,009 

uM 0,560  0,529  0,503  0,368  0,370  0,365  

0,027 

uM 0,499  0,463  0,444  0,374  0,365  0,320  

0,082 

uM 0,480  0,485  0,481  0,349  0,319  0,355  

0,246 

uM 0,394  0,369  0,464  0,275  0,291  0,346  
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0,740 

uM 0,426  0,413  0,393  0,293  0,264  0,340  

2,222 

uM 0,364  0,376  0,384  0,268  0,269  0,274  

6,666 

uM 0,297  0,338  0,293  0,251  0,196  0,257  

20 uM  0,266  0,237  0,203  0,238  0,202  0,154  

WV-14914 0,009  

uM 0,576  0,598  0,616  0,400  0,403  0,413  

0,027 

uM 0,548  0,532  0,476  0,395  0,339  0,339  

0,082 

uM 0,537  0,587  0,548  0,341  0,386  0,367  

0,246 

uM 0,541  0,550  0,490  0,354  0,252  0,314  

0,740 

uM 0,508  0,511  0,547  0,324  0,304  0,266  

2,222 

uM 0,486  0,478  0,396  0,286  0,262  0,131  

6,666 

uM 0,628  0,499  0,593  0,180  0,220  0,248  

20 uM  0,573  0,538  0,656  0,236  0,234  0,255  

WV-21404 0,009 

uM 0,508  0,599  0,500  0,435  0,337  0,317  

0,027 

uM 0,562  0,536  0,595  0,358  0,332  0,365  
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0,082 

uM 0,539  0,587  0,512  0,297  0,337  0,347  

0,246 

uM 0,528  0,563  0,479  0,293  0,303  0,295  

0,740 

uM 0,481  0,555  0,557  0,218  0,272  0,285  

2,222 

uM 0,555  0,573  0,540  0,232  0,246  0,224  

6,666 

uM 0,580  0,518  0,544  0,221  0,221  0,218  

20 uM  0,578  0,586  0,528  0,193  0,216  0,176  

WV-21405 0,009 

uM 0,551  0,637  0,516  0,368  0,377  0,312  

0,027 

uM 0,505  0,494  0,478  0,332  0,354  0,299  

0,082 

uM 0,458  0,621  0,538  0,345  0,379  0,330  

0,246 

uM 0,449  0,511  0,554  0,291  0,304  0,353  

0,740 

uM 0,463  0,471  0,543  0,277  0,258  0,280  

2,222 

uM 0,517  0,462  0,450  0,224  0,215  0,224  

6,666 

uM 0,478  0,500  0,536  0,218  0,198  0,229  

20 uM  0,469  0,493  0,518  0,185  0,176  0,225  
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WV-21406 0,009 

uM 0,488  0,657  0,665  0,310  0,358  0,416  

0,027 

uM 0,437  0,563  0,564  0,276  0,337  0,329  

0,082 

uM 0,501  0,508  0,566  0,337  0,379  0,370  

0,246 

uM 0,450  0,503  0,482  0,295  0,324  0,317  

0,740 

uM 0,436  0,474  0,515  0,282  0,275  0,270  

2,222 

uM 0,421  0,498  0,443  0,257  0,252  0,238  

6,666 

uM 0,490  0,564  0,536  0,218  0,280  0,209  

20 uM  0,507  0,670  0,704  0,221  0,169  0,146  

WV-21412 0,009 

uM 0,569  0,629  0,650  0,397  0,418  0,371  

0,027 

uM 0,499  0,529  0,531  0,303  0,310  0,342  

0,082 

uM 0,657  0,486  0,549  0,354  0,324  0,338  

0,246 

uM 0,634  0,527  0,497  0,323  0,300  0,283  

0,740 

uM 0,566  0,538  0,510  0,275  0,277  0,279  

2,222 

uM 0,562  0,544  0,513  0,242  0,281  0,240  
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6,666 

uM 0,561  0,520  0,513  0,192  0,218  0,185  

20 uM  0,622  0,530  0,512  0,094  0,228  0,206  

WV-12892 0,009 

uM 0,544  0,652  0,653  0,418  0,435  0,425  

0,027 

uM 0,514  0,501  0,572  0,375  0,401  0,391  

0,082 

uM 0,548  0,527  0,537  0,421  0,365  0,343  

0,246 

uM 0,517  0,471  0,664  0,382  0,407  0,475  

0,740 

uM 0,499  0,563  0,490  0,374  0,335  0,347  

2,222 

uM 0,466  0,507  0,428  0,399  0,376  0,362  

6,666 

uM 0,477  0,502  0,484  0,301  0,314  0,399  

20 uM  0,557  0,510  0,518  0,361  0,405  0,386  

PBS  0,544  0,652  0,653  0,418  0,435  0,425  

 

Tabela 49 Atividade de determinados oligonucleotíde os. 

[999]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em neurônios células GM21756-2 in 

vitro  com diferenciação de 30 dias e tratamento de 7 dia s. 

[1000]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. 1,00 representaria 100% de mRNA de HTT r estante (0,0% 
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de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT restante 

(100,0% de knockdown ); os knockdowns  de HTT do tipo selvagem e 

HTT mutante são mostrados.
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Oligonucleotídeo  Conc.  tipo selvagem (G) mutante (A) 

WV-9679 0,009 

uM 0,560  0,529  0,503  0,368  0,370  0,365  

0,027 

uM 0,499  0,463  0,444  0,374  0,365  0,320  

0,082 

uM 0,480  0,485  0,481  0,349  0,319  0,355  

0,246 

uM 0,394  0,369  0,464  0,275  0,291  0,346  

0,740 

uM 0,426  0,413  0,393  0,293  0,264  0,340  

2,222 

uM 0,364  0,376  0,384  0,268  0,269  0,274  

6,666 

uM 0,297  0,338  0,293  0,251  0,196  0,257  

20 uM  0,266  0,237  0,203  0,238  0,202  0,154  

WV-14914 0,009 

uM 0,576  0,598  0,616  0,400  0,403  0,413  

0,027 

uM 0,548  0,532  0,476  0,395  0,339  0,339  

0,082 

uM 0,537  0,587  0,548  0,341  0,386  0,367  

0,246 

uM 0,541  0,550  0,490  0,354  0,252  0,314  

0,740 

uM 0,508  0,511  0,547  0,324  0,304  0,266  

2,222 

uM 0,486  0,478  0,396  0,286  0,262  0,131  
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6,666 

uM 0,628  0,499  0,593  0,180  0,220  0,248  

20 uM  0,573  0,538  0,656  0,236  0,234  0,255  

WV-21404 0,009 

uM 0,508  0,599  0,500  0,435  0,337  0,317  

0,027 

uM 0,562  0,536  0,595  0,358  0,332  0,365  

0,082 

uM 0,539  0,587  0,512  0,297  0,337  0,347  

0,246 

uM 0,528  0,563  0,479  0,293  0,303  0,295  

0,740 

uM 0,481  0,555  0,557  0,218  0,272  0,285  

2,222 

uM 0,555  0,573  0,540  0,232  0,246  0,224  

6,666 

uM 0,580  0,518  0,544  0,221  0,221  0,218  

20 uM  0,578  0,586  0,528  0,193  0,216  0,176  

WV-21405 0,009 

uM 0,551  0,637  0,516  0,368  0,377  0,312  

0,027 

uM 0,505  0,494  0,478  0,332  0,354  0,299  

0,082 

uM 0,458  0,621  0,538  0,345  0,379  0,330  

0,246 

uM 0,449  0,511  0,554  0,291  0,304  0,353  

0,740 

uM 0,463  0,471  0,543  0,277  0,258  0,280  
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2,222 

uM 0,517  0,462  0,450  0,224  0,215  0,224  

6,666 

uM 0,478  0,500  0,536  0,218  0,198  0,229  

20 uM  0,469  0,493  0,518  0,185  0,176  0,225  

WV-21406 0,009 

uM 0,488  0,657  0,665  0,310  0,358  0,416  

0,027 

uM 0,437  0,563  0,564  0,276  0,337  0,329  

0,082 

uM 0,501  0,508  0,566  0,337  0,379  0,370  

0,246 

uM 0,450  0,503  0,482  0,295  0,324  0,317  

0,740 

uM 0,436  0,474  0,515  0,282  0,275  0,270  

2,222 

uM 0,421  0,498  0,443  0,257  0,252  0,238  

6,666 

uM 0,490  0,564  0,536  0,218  0,280  0,209  

20 uM  0,507  0,670  0,704  0,221  0,169  0,146  

WV-21412 0,009 

uM 0,569  0,629  0,650  0,397  0,418  0,371  

0,027 

uM 0,499  0,529  0,531  0,303  0,310  0,342  

0,082 

uM 0,657  0,486  0,549  0,354  0,324  0,338  

0,246 

uM 0,634  0,527  0,497  0,323  0,300  0,283  
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0,740 

uM 0,566  0,538  0,510  0,275  0,277  0,279  

2,222 

uM 0,562  0,544  0,513  0,242  0,281  0,240  

6,666 

uM 0,561  0,520  0,513  0,192  0,218  0,185  

20 uM  0,622  0,530  0,512  0,094  0,228  0,206  

WV-12892 0,009 

uM 0,544  0,652  0,653  0,418  0,435  0,425  

0,027 

uM 0,514  0,501  0,572  0,375  0,401  0,391  

0,082 

uM 0,548  0,527  0,537  0,421  0,365  0,343  

0,246 

uM 0,517  0,471  0,664  0,382  0,407  0,475  

0,740 

uM 0,499  0,563  0,490  0,374  0,335  0,347  

2,222 

uM 0,466  0,507  0,428  0,399  0,376  0,362  

6,666 

uM 0,477  0,502  0,484  0,301  0,314  0,399  

20 uM  0,557  0,510  0,518  0,361  0,405  0,386  

PBS   0,544328  0,652475  0,653357  0,418487  0,43539  0,425176  

 

Tabela 50 Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1001]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em iNeurons in vitro . 

[1002]  A concentração de oligonucleotídeo usado é 

mostrada como exp10 em uM ( [uM] ).  
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[1003]  Os números representam a % de mRNA de HTT 

deixada após o tratamento com oligonucleotídeos. 10 0,0 

representaria 100% de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 

representaria 0% de nível de HTT (100% de knockdown ). 

[1004]  Nessa e em várias tabelas, ASO = 

oligonucleotídeo. 

ASO 

[uM] WV-21404 WV-21405 

1,301  2,3  7,1  12,9  
 

0,9  13,2  7,2  5,7  

0,824  7,4  18,3  8,6  21,1  7,6  23,5  23,4  17,2  

0,347  23,3  51,2  32,8  53,5  20,8  43,5  34,1  44,3  

-

0,130  46,6  67,3  57,6  50,6  49,2  47,1  63,6  48,9  

-

0,607  67,3  110,4  64,0  78,0  68,6  82,8  93,9  80,0  

-

1,085  87,6  101,7  104,0  85,7  111,5  81,5  63,3  83,9  

-

1,562  62,6  79,7  129,8  101,1  66,9  89,8  91,1  92,2  

 

ASO 

[uM] WV-21406 WV-21412 

1,301  9,3  16,2  11,5  11,0  9,1  10,8  13,9  8,5  

0,824  13,9  23,9  28,5  21,5  15,0  25,6  24,9  13,7  

0,347  31,2  51,1  47,2  42,5  25,1  49,0  26,7  36,2  

-

0,130  71,7  71,0  66,0  67,6  49,2  56,1  68,9  67,1  

-

0,607  75,9  94,8  89,3  84,6  99,5  65,9  69,1  85,3  
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-

1,085  90,6  88,2  72,3  89,4  91,1  99,2  61,5  95,9  

-

1,562  94,5  104,4  105,6  81,6  83,6  111,6  83,9  92,0  

 

ASO 

[uM] WV-14914 WV-9679 

1,301  7,6  15,7  11,0  17,6  21,5  42,9  33,0  40,1  

0,824  12,1  32,6  18,6  24,2  40,6  66,1  60,0  69,2  

0,347  23,7  33,9  28,5  40,8  55,0  90,4  96,1  61,0  

-

0,130  62,1  93,1  75,2  79,4  87,9  66,9  75,0  81,5  

-

0,607  85,2  88,2  72,6  89,2  93,9  114,7  111,3  91,1  

-

1,085  79,5  95,3  77,4  76,2  128,8  109,0  94,6  96,3  

-

1,562  115,7  90,2  88,5  84,6  109,1  108,0  75,7  65,6  

 

Tabela 51A. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1005]  Nas Tabelas 51A e 51B: 

[1006]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em células GM21756-2 in vitro  

com tratamento de 7 dias. Nessa e em várias outras Tabelas, o 

experimento envolveu 2 semanas de diferenciação de NPCs 

(células progenitoras neurais) antes do tratamento com 

oligonucleotídeo. 

[1007]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 
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indicadas. 1,00 representaria 100% de mRNA de HTT r estante 

(0,0% de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT 

restante (100,0% de knockdown ); os knockdowns  de HTT do tipo 

selvagem e HTT mutante são mostrados. Nessa e em vá rias 

Tabelas, WV-9679 e outros oligonucleotídeos com uma  sequência-

base idêntica ou sobreposta são específicos abrange ntes. 

 
 tipo selvagem (G) mutante (A) 

PBS  0,465  0,487  0,538  0,466  0,524  0,519  

WV-12892 (NTC) 1 uM 0,436  0,361  0,395  0,504  0,503  0,474  

3 uM 0,396  0,366  0,378  0,476  0,525  0,450  

10  uM  0,406  0,440  0,399  0,416  0,406  0,436  

25 uM 0,440  0,435  0,423  0,399  0,462  0,437  

75 uM 0,455  0,569  0,597  0,571  0,653  0,625  

WV-14914 1 uM 0,410  0,450  0,510  0,419  0,496  0,484  

3 uM 0,385  0,487  0,529  0,327  0,497  0,361  

10  uM  0,465  0,531  0,557  0,242  0,347  0,314  

25 uM 0,414  0,526  0,656  0,155  0,338  0,205  

75 uM 0,288  0,721  0,741  0,063  0,135  0,113  

WV-9679 1 uM 0,384  0,428  0,436  0,512  0,441  0,434  

3 uM 0,359  0,383  0,427  0,544  0,420  0,491  

10  uM  0,283  0,344  0,387  0,440  0,346  0,346  

25 uM 0,303  0,317  0,290  0,261  0,311  0,289  

75 uM 0,171  0,274  0,189  0,206  0,235  0,180  

 

Tabela 51B. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

 

Oligonucleotídeo Conc.  tipo selvagem (G)  mutante (A) 

PBS  0,936  0,981  1,083  0,927  1,042  1,031  
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WV-12892 1 uM 0,877  0,726  0,796  1,002  0,999  0,942  

3 uM 0,798  0,737  0,762  0,946  1,044  0,894  

10  

uM 0,818  0,885  0,802  0,827  0,807  0,866  

25 uM  0,885  0,876  0,852  0,793  0,918  0,868  

75 uM  0,915  1,144  1,201  1,135  1,298  1,242  

WV-14914 1 uM 0,826  0,907  1,027  0,833  0,986  0,963  

3 uM 0,776  0,980  1,065  0,649  0,987  0,718  

10  

uM 0,935  1,068  1,120  0,480  0,689  0,624  

25 uM  0,834  1,058  1,320  0,309  0,671  0,408  

75 uM  0,580  1,452  1,491  0,125  0,268  0,225  

WV-9679 1 uM 0,773  0,861  0,877  1,019  0,877  0,863  

3 uM 0,722  0,771  0,859  1,082  0,834  0,976  

10  

uM 0,570  0,692  0,778  0,875  0,688  0,688  

25 uM  0,610  0,639  0,583  0,519  0,617  0,575  

75 uM  0,345  0,551  0,381  0,410  0,467  0,357  

 

Tabela 52 Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1008]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em células ND40536 in vitro . 

[1009]  A concentração de oligonucleotídeo usado é 

mostrada como exp10 em uM (log). As células testada s eram 

homozigotas para o SNP alvejado pelos oligonucleotí deos. 

[1010]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. 1,00 representaria 100% de mRNA de HTT r estante 
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(0,0% de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT 

restante (100,0% de knockdown ).  

log WV-9679 WV-14914 

-2,000  0,986  1,019  0,979  0,972  0,994  1,005  

-1,569  0,862  0,961  0,851  0,958  0,887  0,846  

-1,097  0,938  0,870  0,908  0,962  0,958  0,889  

-0,620  0,856  0,767  0,820  0,809  0,892  0,769  

-0,131  0,749  0,740  0,685  0,681  0,682  0,630  

0,346  0,528  0,451  0,521  0,342  0,373  0,339  

0,823  0,265  0,256  0,259  0,170  0,157  0,158  

1,301  0,097  0,113  0,103  0,085  0,117  0,096  

 

log WV-21404 WV-21405 WV-21406 

-2,000  1,210  1,066  1,087  0,937  1,182  1,116  0,964  1,047  1,186  

-1,569  1,150  1,029  0,838  1,009  0,970  1,003  1,008  0,904  0,919  

-1,097  1,036  0,997  1,060  0,926  0,961  0,978  1,068  1,038  1,194  

-0,620  0,792  0,625  0,787  0,627  0,856  0,759  0,876  0,949  0,838  

-0,131  0,621  0,595  0,753  0,594  0,551  0,638  0,661  0,686  0,680  

0,346  0,369  0,348  0,341  0,402  0,393  0,361  0,459  0,454  0,482  

0,823  0,139  0,108  0,108  0,186  0,181  0,161  0,196  0,224  0,230  

1,301  0,027  0,035  0,034  0,059  0,043  0,045  0,076  0,064  0,070  

 

log WV-21412 WV-12892 PBS 

-2,000  1,010  0,993  0,998     1,069  0,904  1,034  

-1,569  0,904  0,996  1,071  0,829  0,842  0,831  1,186  0,843   

-1,097  0,869  0,938  0,949  1,077  0,921  0,970     

-0,620  0,781  0,783  0,860  1,066  0,970  0,935     

-0,131  0,544  0,573  0,556  0,903  0,936  0,874     

0,346  0,280  0,245  0,287  0,990  0,922  0,959     

0,823  0,104  0,089  0,083  0,942  0,978  0,969     

1,301  0,035  0,028  0,031  0,973  0,916  0,856     

 

Tabela 53 Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1011]  Vários oligonucleotídeos de HTT, incluindo 

vários oligonucleotídeos de HTT específicos abrange ntes, foram 
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testados quanto ao knockdown  de HTT em neurônios iCell humanos 

in vitro . 

[1012]  Na Tabela 53 e várias tabelas, Tabela 54, 

as concentrações de oligonucleotídeo usado são most radas em 

uM.  

[1013]  Os números representam a % de mRNA de HTT 

deixada após o tratamento com oligonucleotídeos. 10 0,0 

representaria 100% de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 

representaria 0% de nível de HTT (100% de knockdown ). 

Conc. WV-10787   WV-10790   

10 13,7  17,3  29,0  36,8  39,0  43,1  40,2  58,5  

3 17,4  44,1  71,6  49,8  33,8  43,9  46,1  49,8  

1 69,0  67,2  86,8  68,6  47,7  60,9  
 

61,8  

 

Conc.  WV-21178 WV-21179 WV-9679 

10 17,9  12,9  16,8  15,2  33,7  28,9  25,3  32,2  15,7   14,8  21,6  

3 21,5  28,3  22,4  34,6  17,4  45,8  40,8  57,2  39,8  37,6  41,0  25,2  

1 27,9  56,5  50,4  36,4  97,0   72,0  80,9  43,6   87,4  68,7  

 

Conc.  WV-21180 WV-21181 WV-9679 

10 24,1  22,2  53,8  40,3   16,3  30,8  33,9  17,3  26,2  23,3  21,3  

3 40,2  46,2  53,3  49,6  36,5  30,3  52,2  34,7  33,0  29,9  35,5  33,6  

1 79,9  58,9  84,0  80,7  48,2  46,3  57,7  62,5  53,2  51,3  55,6  41,3  

 

Tabela 54A. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1014]  Nas Tabelas 54A, B e C: Vários 

oligonucleotídeos de HTT, incluindo vários oligonuc leotídeos 

de HTT de alvejamento de camundongo específicos abr angentes, 

foram testados quanto ao knockdown  de HTT em neurônios iCell 

humanos in vitro . 

[1015]  Os números representam a % de mRNA de HTT 

deixada após o tratamento com oligonucleotídeos. 10 0,0 
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representaria 100% de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 

representaria 0% de nível de HTT (100% de knockdown ). 

 

Conc

. WV-21182 WV-21183 WV-21184 

10 

86,

4 

94,

7 85,6  

93,

4 90,4  75,7  99,8  76,2  52,9  71,5  93,7  91,6  

3 

99,

3 

86,

0 95,6  

79,

5 84,8  

104,

2 

105,

3 

102,

1 76,5  91,6  

114,

5 

102,

3 

1 

90,

4 

90,

9 

105,

9 

82,

5 

108,

5 85,9  

105,

7 74,4  

119,

7 

111,

4 

116,

6 79,7  

 

Conc

. 
WV-21185 WV-21186 WV-21187 

10 

55,

9 

79,

9 84,1  

79,

2 

76,

8 

107,

4 97,6  

112,

9 

80,

7 

87,

5 95,8  

80,

1 

3 

90,

2 

85,

5 81,7  

72,

2 

89,

8 84,1  

104,

5 71,8  

77,

3 

88,

1 85,5  

81,

4 

1 

81,

3 

80,

0 

109,

1 

66,

3 

94,

8 69,1  84,4  68,6  

79,

6 

87,

6 

113,

0 

79,

5 

 

Conc

. 
WV-21188 WV-21189 WV-9679 

10 

60,

3 92,1  

108,

7 

105,

4 

78,

4 86,1  83,7  

102,

2 

17,

3 

26,

2 

23,

3 

21,

3 

3 

86,

9 

103,

0 93,2  83,6  

78,

6 

111,

7 

100,

1 90,7  

33,

0 

29,

9 

35,

5 

33,

6 

1 

97,

0 69,8  

113,

8 69,2  

87,

1 

107,

8 87,5  97,9  

53,

2 

51,

3 

55,

6 

41,

3 

 

Tabela 54B. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

Conc

. 
WV-21190 WV-21191 WV-21192 

10 

77,

3 80,8  70,4  68,3  

61,

4 74,3  96,5  

80,

4 56,3  96,7  

94,

4 87,2  
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3 

86,

8 

106,

1 

100,

7 91,0  

61,

1 87,5  

100,

4 

92,

7 70,2  91,1  

81,

2 85,3  

1 

81,

1 99,3  

127,

6 

108,

6 

69,

0 

123,

7 

102,

5 

98,

7 

104,

7 

104,

3 

96,

8 

128,

2 

 

Conc

. 
WV-21193 WV-21194 WV-21195 

10 

50,

7 96,2  83,7  

75,

9 74,4  94,0  

102,

7 95,0  

45,

3 88,5  83,5  

107,

5 

3 

92,

6 75,3  

106,

3 

86,

5 95,2  

111,

3 

109,

4 93,4  

71,

8 

128,

3 

108,

3 98,7  

1 

97,

0 

105,

7 91,9  

80,

7 

115,

6 98,8  

106,

7 

114,

0 

74,

6 

150,

8 

106,

6 

137,

2 

 

Conc

. 
WV-21196 WV-21197 WV-9679 

10 86,2  83,1  97,1  77,3  70,6  

106,

2 82,0  92,0  

17,

3 

24,

1 

20,

9 

19,

5 

3 88,0  

103,

7 

105,

4 87,0  92,3  97,2  

101,

6 

103,

5 

29,

1 

44,

2 

43,

0 

37,

1 

1 

105,

7 

104,

3 

100,

8 

128,

2 

108,

1 

125,

3 95,5  95,9  

62,

3 

56,

4 

67,

6 

74,

7 

 

Tabela 54C. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

Conc

. 
WV-21198 WV-21199 WV-21200 

10 

108,

6 92,9  

109,

2 

111,

0 80,6  

117,

5 

98,

1 

91,

9 93,4  82,4  

126,

7 

99,

1 

3 91,9  

104,

7 

137,

5 

104,

6 95,2  90,6  

88,

5 

96,

8 93,9  94,3  95,0  

84,

7 

1 

130,

0 

102,

6 91,6  99,8  

119,

4 96,3  

97,

5 

82,

6 

118,

5 

126,

2 85,9  

99,

9 

 

Conc

. 
WV-21201 WV-21202 WV-21203 
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10 

77,

6 87,5  

101,

4 99,8  87,8  

101,

5 

103,

7 

110,

0 82,5  96,8  

118,

4 

111,

7 

3 

82,

1 

104,

7 

101,

1 

109,

1 

105,

9 

103,

2 

105,

6 

101,

8 

111,

8 

111,

1 97,0  

115,

7 

1 

94,

2 98,2  91,3  87,1  

101,

6 

100,

6 82,8  91,3  98,0  

146,

9 91,9  85,7  

 

Conc

. 
WV-21204 WV-21205 WV-9679 

10 79,8  

105,

9 91,9  

117,

1 

102,

9 

104,

9 

101,

7 

100,

9 

28,

7 

24,

3 

28,

4 

34,

7 

3 

100,

6 

132,

6 

103,

4 

110,

9 94,0  

101,

9 92,2  

105,

8 

47,

6 

42,

0 

50,

8 

47,

7 

1 

114,

8 97,3  

107,

2 

117,

7 94,7  98,6  

120,

5 

112,

8 

55,

2 

56,

6 

59,

7 

59,

5 

 

Tabela 56A. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1016]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em neurônios in vitro . 

[1017]  A concentração de oligonucleotídeo usado é 

mostrada como exp10 em uM. As células usadas são ho mozigotas 

para SNP alvejado pelos oligonucleotídeos. 

[1018]  Os números representam a % de mRNA de HTT 

deixada após o tratamento com oligonucleotídeos. 10 0,0 

representaria 100% de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 

representaria 0% de nível de HTT (100% de knockdown ). 

 
WV-9666 WV-9693 

0,921  75,3  73 75,7  92,4  82,4  86,6  

0,444  94,6  87 80,7  91,9  95,2  60,1  

-0,034  85,7  74,6  77,9  39,3  87,6  94,4  

-0,511  85,5  89,5  103,1  85,8  96,7  103  

-0,988  90,5  103,5  98,6  111,6  102,6  105,4  
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-1,465  87,4  102,5  116,2  106,3  106,9  110,1  

-1,942  108,7  107,8  115,6  111,6  110,8  116,8  

 

 WV-9679 WV-9491 

0,921  24,3  30,1  23,7  106,3   81,4  

0,444  42,6  52,6  41,2  89,5  106,1  97,5  

-0,034  66 57,7  58,7  101,6   94,4  

-0,511  89,1  81,7  84,9  103,6  82,7  88,7  

-0,988  101,4  92,7  98,3  111,8  113,4  95,4  

-1,465  94,5  104,7  110,1  112,8  102,9  110,7  

-1,942  89,8  122,6  114,1  113,5  108,1  95 

 

Tabela 56B. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1019]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em células ND0536-1 in vitro , 

com tratamento de 7 dias e diferenciação de 7 dias.  

[1020]  A concentração de oligonucleotídeo usado é 

mostrada como exp10 em M.  

[1021]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. 1,00 representaria 100% de mRNA de HTT r estante 

(0,0% de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT 

restante (100,0% de knockdown ). WV-12890 é um NTC. 

 
WV-9679 WV-14914 WV-12890 

-6,505  0,786  0,949  0,837  0,787  0,684  0,740  

-6,204  0,827  0,855  0,775  0,784  0,948  1,173  

-5,903  0,781  0,619  0,902  0,804  0,847  1,162  

-5,602  0,767  0,665  0,371  0,690  0,933  0,953  
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-5,301  0,729  0,866  0,275  0,396  1,170  0,775  

-5,000  0,401  0,604  0,146  0,113  0,992  0,916  

 

Tabela 57 Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1022]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em iNeurons in vitro . 

[1023]  A concentração de oligonucleotídeo usado é 

mostrada como exp10 em uM (Conc.).  

[1024]  Os números representam a % de mRNA de HTT 

deixada após o tratamento com oligonucleotídeos. 10 0,0 

representaria 100% de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 

representaria 0% de nível de HTT (100% de knockdown ). 

 

Conc. WV-21404 WV-21405 

1,301  16,8  16,5  38,9  24,5  4,6  18,8  16,9  7,6  

0,824  45,6  11,4  22,1  26,8  23,4  34,2  13,7  29,1  

0,347  50,2  46,2  5,1  51,8  28,6  18,6  23,0  43,2  

-0,130  47,0  48,9  49,6  47,1  50,6  44,0  49,3  56,0  

-0,607  107,0  81,5  125,4  57,3  94,0  109,5  80,4  76,4  

-1,085  104,1  83,2  133,4  110,7  80,5  96,1  103,3  82,2  

-1,562  63,8  114,5  121,4  92,6  
 

75,0  107,7  120,6  

 

Conc. WV-21406 WV-21412 

1,301  1,3  15,8  29,8  21,1  1,2  11,4  30,9  8,8  

0,824  24,4  18,4  15,6  26,3  17,6  0,1  18,4  9,9  

0,347  36,6  54,8  50,5  42,3  12,9  27,1  18,4  21,7  

-0,130  77,2  55,5  73,7  54,5  45,4  38,3  30,0  49,7  

-0,607  99,5  71,6  87,4  119,5    83,7  114,5  71,5  

-1,085   93,5  110,4  79,2  110,1  101,9  95,3  76,3  

-1,562  96,2  119,6  101,3  111,3  108,5  110,0  108,6  91,0  
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Conc. WV-23689 WV-23690 

1,301  7,5   3,2  13,6  6,8  9,8  8,2  6,2  

0,824  7,1  8,6  36,2  6,5  18,8  14,7  12,2  11,0  

0,347  15,1  30,7  34,5  32,6  20,9  30,3  32,0  54,8  

-0,130  38,9  51,1  55,3  52,5  53,6  51,8  38,5  79,7  

-0,607  91,6  77,7  93,0  104,0  101,7  95,2  106,1  106,0  

-1,085  87,7  128,1  100,2  87,7  95,8  94,8  79,1  91,9  

-1,562  66,7  114,9  116,5  106,7  116,6   102,7  127,2  

 

Conc. WV-23691 WV-23692 

1,301  14,8  23,1  26,4  36,6  5,3  12,0  24,2  12,5  

0,824  37,6  36,7  31,0  20,5  37,2  31,8  25,8  12,7  

0,347  34,1  45,7   48,0  37,2  24,8  13,5  29,4  

-0,130  54,6  86,9  63,7  75,2  51,7  40,0  58,5  75,8  

-0,607  109,6  91,2  88,2  91,1  96,4  86,6  87,3  84,7  

-1,085  104,4   90,5  79,8  104,3  84,1  79,4  84,8  

-1,562  74,6  70,7  65,6  87,9  79,8  78,6  85,2  101,0  

 

Conc. WV-14914 WV-9679 

1,301  3,7  31,9  15,3  26,9  23,1  49,0  27,9  27,8  

0,824  40,7  26,8  15,5  23,0  35,4  52,9  39,1  64,1  

0,347  28,1  10,9  42,5  31,2  58,4  58,4  50,1  75,0  

-0,130  29,9  51,5  55,9  54,3  96,6    91,7    

-0,607  70,0  77,1  79,1  66,7  115,9   93,7  86,9  

-1,085  70,7  85,8  68,6  86,0     72,4  102,2  

-1,562  78,4  77,3  101,5  72,7  98,5  78,5  120,9  102,9  

 

[1025]  Tabela 58 Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1026]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em células in vitro . 

[1027]  Os números representam a % de mRNA de HTT 

deixada após o tratamento com oligonucleotídeos. 10 0,0 

representaria 100% de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 

representaria 0% de nível de HTT (100% de knockdown ). 
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WV-9491 100  WV-21300 108,5  WV-21278 78,2  WV-21323 109,2  

WV-9679 60,6  WV-21301 111,7  WV-21279 60,2  WV-21324 52,4  

WV-14914 27,4  WV-21302 53,8  WV-21280 75,9  WV-21325 113,8  

WV-12282 57,4  WV-21303 97,1  WV-21281 81  WV-21326 88,3  

WV-21260 56,5  WV-21304 66,2  WV-21282 104,8  WV-21327 110,7  

WV-21261 61,2  WV-21305 103,1  WV-21283 90,5  WV-21328 92,4  

WV-21262 81,6  WV-21306 71,2  WV-21284 108,4  WV-21329 98,2  

WV-21264 79  WV-21307 112,5  WV-21285 107,4  WV-21330 66,4  

WV-21265 76,2  WV-21308 63,7  WV-21286 87,5  WV-21331 103,9  

WV-21266 79  WV-21309 102,3  WV-21287 107,4  WV-21332 103,9  

WV-21267 29,6  WV-21310 69,6  WV-21288 94,4  WV-21333 109,4  

WV-21268 39,1  WV-21312 80,4  WV-21289 111,4  WV-21334 104,6  

WV-21269 60,5  WV-21313 123  WV-21290 93,8  WV-21335 117,7  

WV-21270 54  WV-21314 85,3  WV-21291 94,8  WV-21336 86,2  

WV-21271 34,6  WV-21315 101,2  WV-21292 93,7  WV-21337 88,2  

WV-21272 56,5  WV-21316 101,9  WV-21293 90,5  WV-21338 70,3  

WV-21273 53,5  WV-21317 102  WV-21294 117,7  WV-21339 112,5  

WV-17782 29,3  WV-21318 40  WV-21295 110,7  WV-21340 110,2  

WV-21274 28,4  WV-21319 100,6  WV-21296 106,9  WV-21341 113,2  

WV-21275 39,9  WV-21320 44,1  WV-21297 100,2  WV-21342 95,7  

WV-21276 45,6  WV-21321 100,4  WV-21298 92  WV-21343 99,5  

WV-21277 65,1  WV-21322 57,5  WV-21299 96,5  
  

 

Tabela 59 Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1028]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em células in vitro . 

[1029]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. 1,00 representaria 100% de mRNA de HTT r estante 

(0,0% de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT 

restante (100,0% de knockdown ).  

WV-

12258 

WV-

12259 

WV-

12260 

WV-

12261 

WV-

12262 

WV-

12263 

WV-

12264 

WV-

12265 

WV-

12266 

WV-

12267 

WV-

12268 
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0,845  0,627  0,702  0,573  0,855  0,906  0,681  0,507  1,015  0,902  1,146  

0,852  0,663  0,787  0,525  0,708  0,901  0,548  0,64  0,84  1,05  0,905  

0,905  0,698  0,758  0,622  0,456  0,982  0,661  0,441  0,811    1,092  

 

WV-

12269 

WV-

12270 

WV-

12271 

WV-

12272 

WV-

12273 

WV-

12274 

WV-

12275 

WV-

12276 

WV-

12277 

WV-

12278 

WV-

12279 

0,836  1,111  0,801  0,844  1,18  0,996  1,062  0,979  0,91  0,897  0,59  

0,716  0,95  0,693  0,778  0,786  0,905  1,035  0,988  1,022  0,971  0,549  

1,032  0,871  0,804  0,78  0,915  1,07  0,968  1,011  0,953  0,822  0,659  

 

WV-

12280 

WV-

12281 

WV-

12282 

WV-

12283 

WV-

12284 

WV-

12285 

WV-

12286 

WV-

12287 

WV-

9679 

0,712  0,509  0,476  1,137  0,453  0,511  0,783  0,836  0,263  

0,764  0,468  0,493  1,054  0,544  0,656  0,641  0,809  0,268  

0,75  0,382  
 

0,948  0,545  0,591  0,721  1,053  0,25  

[1030]  Tabela 60 Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1031]  Vários oligonucleotídeos de HTT, incluindo 

vários oligonucleotídeos de HTT específicos abrange ntes, foram 

testados quanto ao knockdown  de HTT em neurônios iCell in vitro 

a 10 uM. 

[1032]  Os números representam a % de mRNA de HTT 

deixada após o tratamento com oligonucleotídeos. 10 0,0 

representaria 100% de nível de HTT (0% de knockdown ) e 0,0 

representaria 0% de nível de HTT (100% de knockdown ). 

WV-

1078

3 

WV-

1078

4 

WV-

1078

5 

WV-

1078

6 

WV-

1078

7 

WV-

1078

8 

WV-

1078

9 

WV-

1079

0 

WV-

9679 

WV-

9491 

WV-

1079

1 

WV-

1079

2 

99,3  95,6  85,7  53,3  32,5  48,3  66,3  
 

17,8  

104,

9 41,1  77,1  

73,6  83,4  72,1  51,2  37,1  54,3  59,1  26,9  30,4  97,4  33,7  72,2  

73,4  82,5  74,8  55,6  41,1  67,2  63,8  35 25,4  97,6  34,4  81,1  

 

WV-

10793 

WV-

10794 

WV-

10795 

WV-

10796 

WV-

10797 

WV-

10798 

WV-

10799 

WV-

10800 

WV-

10801 

WV-

10802 

WV-

10803 

76 70,7  62,6  79,9  92,6  100  73 64,6  69,8  82,8  95,8  
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78,7  81 60,5  83,3  87,9  107,2  99,4  72,8  77,8  87 86,1  

82,9  68,4  64,6  82,5  80,6  99,6  93,7  81,7  85,4  88,9  88,7  

 

WV-10804 WV-10805 WV-10806 WV-10807 WV-10808 WV-108 09 

89,3  91 46,5  87,7  69,3  81 

78,2  78,8  43 89,8  74,7  86,8  

77,6  78,4  51,6  105,6  73,7  98,6  

 

WV-10810 WV-10811 WV-10812 WV-10813 WV-10814 WV-108 15 WV-10816 WV-10817 

47,4  44,3  72,9  79,6  107,2  58,7  73 110,5  

51,5  47,9  78,2  71,7  108,1  57,2  77,6  87,3  

59,4  44,7  85,3  90,2  
 

58,6  70,6  93,8  

 

Tabela 61 Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1033]  Tabelas 61A e 61B:  

[1034]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em células iNeurons in vitro . 

[1035]  A concentração de oligonucleotídeo usado é 

mostrada como exp10 em uM.  

[1036]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. 1,00 representaria 100% de mRNA de HTT r estante 

(0,0% de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT 

restante (100,0% de knockdown ).  

Conc. WV-14915   WV-15079   WV-14914   

1,3  0,347  0,154  0,178  0,544  0,167  0,171  0,649  0,111  0,13  

0,82  0,705  0,233  0,207  0,891  0,285  0,119  1,106  0,181  0,106  

0,35  1,058  0,549  0,469  1,558  0,599  0,271  0,865  0,359  0,268  

-0,13  0,795  0,641  0,71  0,838  0,927  0,594  0,689  0,781  0,714  

-0,61  0,861  1,042  0,732  1,002  0,879  0,769  1,032  1,161  0,729  

-1,08  0,95  1,252  0,77  1,297  1,275  0,818  1,273  1,262  0,702  

-1,56  0,998  1,044  1,119  1,104  1,154  0,976  1,173  1,15  0,9  

-2,04  0,872  0,965  0,961  1,015  0,958  0,88  0,947  0,954  1,046  
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Conc.  WV-15080   WV-15077   

1,3  0,381  0,161  0,106  0,373  0,321  0,293  

0,82  0,517  0,259  

-

0,031  0,83  0,586  0,456  

0,35  0,443  0,4  0,173  0,93  0,926  0,702  

-0,13  0,641  0,713  0,46  1,089  1,115  0,581  

-0,61  1,083  1,046  0,617  1,39  1,586  1,078  

-1,08  1,205  1,164  0,699  1,445  1,547  1,026  

-1,56  1,305  1,035  1,024  1,277  1,304  0,997  

-2,04  0,994  0,887  0,915  0,967  1,175  0,877  

 

Conc.  WV-12282   WV-12283   

1,3  0,369  0,301  0,307  0,751  0,682  0,662  

0,82  0,628  0,641  0,403  0,992  0,972  0,867  

0,35  0,878  0,876  0,731  1,538  1,357  1,022  

-0,13  1,044  1,045  1,067  1,398  1,629  1,037  

-0,61  1,257  1,281  0,982  1,478    1,162  

-1,08  1,103  1,299  0,918  1,268  1,637  1,063  

-1,56  1,486  1,412  1,192    1,482  1,095  

-2,04  0,962  1,059  1,036  0,903  1,108  1,265  

 

Conc. WV-12284   WV-15078   WV-9679 

1,3  0,438  0,413  0,321  0,439  0,366  0,334  0,279  0,295  0,172  

0,82  0,517  0,664  0,625  0,747  0,575  0,529  0,522  0,556  0,444  

0,35  1,105  0,908  0,788  1,013  0,935  0,895  0,893  0,924  0,581  

-0,13  1,307  0,796  0,932  1,406  1,08  1,031  1,268  1,209  0,821  

-0,61  1,331  1,475  0,914  1,331  1,413  1,081  1,292  1,124  0,983  

-1,08  1,367  1,549  1,141  1,316  1,464  1,127  1,343  1,241  1,119  

-1,56  1,403  1,339  1,107    1,474  1,12  1,49  0,685  1,131  

-2,04  1,089  1,004   1,052  0,997   1,161  1,079   

 

Conc.  WV-12892 NTC 
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1 1,063  0,961  0,939  

0,523  0,976  1,09  1,025  

0,046  1,021  0,87  1,016  

-0,431  0,871  1,079  1,07  

-0,908  1,042  1,005  1,005  

-1,386  0,965  
 

0,954  

-1,863  1,06  
 

0,992  

 

Tabela 61B. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

 

 
WV-14915   WV-15079   WV-14914   

1,3  0,221  0,186  0,145  0,183  0,183  0,172  0,107  0,112  0,087  

0,82  0,279  0,301  0,349  0,236  0,292  0,299  0,137  0,141  0,122  

0,35  0,431  0,503  0,59  0,436  0,479  0,554  0,263  0,23  0,288  

-0,13  0,642  0,678  0,694  0,586  0,625  0,656  0,495  0,441  0,568  

-0,61  0,811  0,892  0,828  0,807  0,801  0,799  0,721  0,622  0,769  

-1,08  0,869  0,805  0,732  0,833  0,811  0,758  0,886  0,76  0,784  

-1,56  0,918  0,87  0,811  1,036  0,915  0,849  0,943  0,787  0,858  

-2,04  1,026  0,802  
 

0,985  0,835  
 

0,929  0,772  
 

 

 
WV-15080   WV-15077   WV-12282   

1,3  0,108  0,109  0,09  0,348  0,299  0,301  0,37  0,338  0,348  

0,82  0,128  0,13  0,129  0,529  0,41  0,476  0,547  0,496  0,552  

0,35  0,204  0,229  0,242  0,647  0,6  0,79  0,731  0,692  0,865  

-0,13  0,521  0,413  0,478  0,841  0,783  0,868  0,878  0,789  1,017  

-0,61  0,696  0,605  0,723  1,01  0,82  0,964  0,994  0,804  0,936  

-1,08  0,84  0,702  0,742  0,931  0,965  0,984  0,943  0,742  1,001  

-1,56  0,999  0,742  0,838  0,97  0,852  0,883  1,094  0,852  0,974  

-2,04  0,988  0,747   0,924  0,775   0,924  0,703   

 

 
WV-12283   WV-12284   WV-15078 SR 

1,3  0,727  0,8  0,718  0,417  0,266  0,41  0,34  0,332  0,366  

0,82  0,883  0,773  0,829  0,607  0,521  0,592  0,55  0,49  0,573  

0,35  0,904  0,754  1,043  0,719  0,73  0,83  0,695  0,601  0,8  

-0,13  0,959  0,883  1,092  0,873  0,802  0,774  0,931  0,764  0,894  

-0,61  1,027  0,79  1,098  0,964  0,78  0,389  0,964  0,741  1,003  
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-1,08  0,916  0,904  1,197  0,999  0,82  1,061  0,992  0,835  1,069  

-1,56  1,003  0,837  1,017  1,076  0,818  1,036  1,083  0,852  0,958  

-2,04  0,772  0,759   0,848  0,738   1,013  0,763   

 

 WV-9679 WV-12892 NC Sem Rx 

1,3  0,214  0,18  0,234  0,96  0,711  0,952  0,989  0,89  1,025  

0,82  0,493  0,501  0,504  1,006  0,829  1,024  1,104  0,781  1,013  

0,35  0,665  0,583  0,659  0,965  0,813  1,005  0,992  0,74  1,006  

-0,13  0,84  0,65  0,871  1,109  0,744  1,066  1,016  0,614  1,013  

-0,61  1,004  0,717  0,953  1,102  0,872  1,086  1,09  0,714  0,963  

-1,08  0,956  0,918  0,983  1,044  0,871  1,047  1,031  0,813  0,956  

-1,56  1,077  0,744  1,037  1,147  1,148  1,09  1,169  0,772  1,068  

-2,04  0,986  0,847   1,075  0,809      

 

Tabela 62A. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1037]  Tabelas 62A, 62B, 62C, 62D e 62E: 

Vários oligonucleotídeos de HTT foram testados para  

knockdown  de HTT em neurônios in vitro . As células usadas são 

heterozigotos para os SNPs alvejados pelos oligonuc leotídeos. 

[1038]  A concentração de oligonucleotídeo usado é 

mostrada como exp10 em uM.  

[1039]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 

indicadas. 1,00 representaria 100% de mRNA de HTT r estante 

(0,0% de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT 

restante (100,0% de knockdown ); os knockdowns  de HTT wt e mt 

são mostrados.  

 
WV-12282 wt WV-12282 mt 

-7,699  0,674  0,725  0,713  0,814  0,083  0,093  0,093  0,080  

-8,000  0,803  0,852  0,902  0,983  0,234  0,189  0,262  0,205  

-8,301  0,800  0,889  0,905  0,966  0,418  0,357  0,496  0,353  
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-8,602  0,950  0,959  0,981  0,851  0,647  0,501  0,675  0,521  

-8,903  0,923  0,979  1,045  0,967  0,744  0,671  0,811  0,654  

-9,204  0,998  1,001  0,998  0,973  0,839  0,801  0,955  0,722  

-9,505  1,030  0,985  1,031  0,999  0,902  0,839  0,918  0,861  

-9,806  0,868  1,008  0,864  1,178  0,879  0,953  1,005  0,912  

-

10,107  0,835  1,036  0,898  1,069  0,940  1,188  0,981  0,998  

 

Tabela 62B. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

 

 
WV-14914 wt WV-14914 mt 

-

7,69897  0,707  0,787  0,611  0,693  0,098  0,107  0,096  0,101  

-8,000  0,936  0,872  0,879  0,874  0,204  0,219  0,233  0,187  

-8,301  0,968  1,033  0,959  0,634  0,348  0,386  0,382  0,413  

-8,602  1,057  0,962  1,033  0,772  0,637  0,504  0,613  0,551  

-8,903  0,907  0,946  1,105  0,886  0,657  0,675  0,774  0,716  

-9,204  0,966  0,897  1,085  0,854  0,874  0,812  0,878  0,755  

-9,505  0,916  0,839  1,103  1,056  0,815  0,805  0,970  0,875  

-9,806  0,900  0,954  1,040  0,916  0,852  0,889  0,922  1,066  

-10,107  0,941  1,047  0,998  1,058  0,898  0,997  0,993  1,034  

 

Tabela 62C. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

 

 
WV-15080 wt WV-15080 mt 

-7,699  0,387  0,434  0,390  0,343  0,091  0,109  0,085  0,098  

-8,000  0,687  0,703  0,646  0,576  0,181  0,200  0,172  0,179  
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-8,301  1,125  0,970  0,913  0,770  0,445  0,443  0,345  0,452  

-8,602  1,124  0,889  1,133  0,822  0,603  0,682  0,537  0,633  

-8,903  1,021  1,046  1,106  0,769  0,761  0,751  0,571  0,779  

-9,204  0,952  1,020  1,034  0,891  0,929  0,792  0,869  0,800  

-9,505  0,909  1,260  0,926  0,974  0,910  0,880  0,858  0,853  

-9,806  0,949  1,107  0,988  0,976  0,918  0,961  0,997  0,934  

-

10,107  0,927  1,054  0,978  0,979  1,199  1,111  0,934  1,028  

 

Tabela 62D. Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

 

 
WV-15078 wt WV-15078 mt 

-7,699  0,090  0,098  0,096  0,084  0,050  0,056  0,049  0,058  

-8,000  0,190  0,195  0,200  0,192  0,095  0,098  0,104  0,112  

-8,301  0,531  0,425  0,395  0,418  0,278  0,263  0,274  0,257  

-8,602  0,609  0,590  0,640  0,563  0,434  0,446  0,475  0,455  

-8,903  0,693  0,789  0,816  0,679  0,648  0,598  0,635  0,647  

-9,204  0,736  0,835  0,856  0,748  0,828  0,708  0,770  0,726  

-9,505  0,910  1,092  0,978  0,815  0,891  0,793  0,899  0,822  

-9,806  0,882  1,135  0,982  0,934  1,016  0,866  0,951  0,960  

-

10,107  1,015  1,065  0,984  0,928  1,253  1,079  1,118  1,026  

Tabela 63 Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1040]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em neurônios iCell in vitro , 

com tratamento de 7 dias. 

[1041]  Números indicam a % de HTT restante (em 

relação ao controle) nas concentrações de oligonucl eotídeo 
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indicadas. 1,00 representaria 100% de mRNA de HTT r estante 

(0,0% de knockdown ); e 0,0 representará 0,0% de mRNA de HTT 

restante (100,0% de knockdown ); os knockdowns  de HTT do tipo 

selvagem e HTT mutante são mostrados. 

 

Oligonucleotíde

o 

Conc

. tipo selvagem (G)  mutante (A) 

NTC 10 uM  

0,87

7 

1,21

6 

0,90

8 

0,98

0 

1,20

8 

0,81

2 

WV-12282 0,1 

uM 

1,09

7 

0,99

5 

0,80

4 

0,74

7 

0,74

7 

0,70

3 

1 uM 

1,12

7 

1,12

4 

1,06

5 

0,69

2 

0,64

5 

0,66

4 

10 uM  

2,03

8 

0,55

4 

1,27

3 

0,48

6 

0,35

1 

0,37

9 

WV-12283 0,1 

uM 

0,52

4 

0,99

8 

0,59

9 

0,49

6 

0,84

4 

0,68

5 

1 uM 

1,21

1 

0,97

5 

0,98

7 

0,92

6 

0,75

4 

0,69

3 

10 uM  

0,73

6 

0,50

3 

0,90

7 

0,51

3 

0,60

5 

0,43

2 

WV-14914 0,1 

uM 

0,74

3 

0,63

8 

1,31

3 

0,56

5 

0,53

7 

0,87

9 

1 uM 

1,21

3 

0,96

1 

0,60

7 

0,45

7 

0,45

3 

0,46

8 

10 uM  

0,82

3 

0,56

5 

1,06

2 

0,22

0 

0,22

5 

0,24

3 

WV-15078 0,1 

uM 

0,86

4 

1,15

4 

1,08

6 

0,68

6 

0,84

4 

0,83

6 
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1 uM 

1,71

8 

0,88

6 

1,37

8 

0,54

5 

0,39

1 

0,52

8 

10 uM  

0,67

4 

0,47

4 

0,63

5 

0,22

9 

0,21

7 

0,22

9 

WV-15080 0,1 

uM 

1,00

0 

1,15

7 

1,16

5 

0,80

3 

0,76

1 

0,80

9 

1 uM 

0,92

6 

0,93

9 

1,63

9 

0,44

8 

0,45

3 

0,62

5 

10 uM  

0,41

3 

0,41

8 

0,19

1 

0,31

9 

0,32

2 

0,20

5 

 

[1042]  Adicionalmente a esses experimentos, 

confirmou-se que todos dentre WV-10787, WV-10790, W V-21178, 

WV-21179, WV-21180 e WV-21181 diminuem a quantidade  de 

expressão de muHTT, sem nenhum, com pouco ou com 

significativamente menos efeito na expressão de wt HTT (dados 

não mostrados); assim, os todos os mesmos mostram m ediar o 

knockdown  específico para alelo.  

Tabela 64 Atividade de determinados 

oligonucleotídeos. 

[1043]  Essa tabela apresenta uma compilação de 

dados de diversos experimentos em que a eficácia de  vários 

oligonucleotídeos de HTT foi testada em neurônios in vitro .  

[1044]  Vários oligonucleotídeos de HTT foram 

testados para knockdown  de HTT em neurônios in vitro . Os 

oligonucleotídeos foram entregues nas concentrações  indicadas. 

Números (% de HTT) representam % de HTT restante, e m que 100,0 

representaria 100,0% de HTT restante (0,0% de knockdown ) e 

0,0% representaria 0,0% de HTT restante (100,0% de knockdown ).    
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[1045]  Réplicas de vários experimentos são 

mostradas. Nem todos os controles são necessariamen te 

mostrados. 

Oligo-

nucleo-

tídeo 

Conc. 

(uM) 

% de 

HTT 

Oligo-

nucleo-

tídeo 

Conc. 

(uM) 

% de 

HTT 

Oligo-

nucleo-

tídeo 

Conc. 

(uM) 

% de 

HTT 

WV-22946 20 30,1  WV-30115 20 62,8     

WV-12890 20 128,8  WV-22948 20 34,4  WV-30116 20 70,0  

WV-12891 20 126,4  WV-22949 20 24,1  WV-30117 20 86,8  

WV-12892 20 125,7  WV-22950 20 56,9  WV-30118 20 84,6  

WV-14914 20 14,4  WV-22951 20 43,5  WV-30119 20 87,0  

WV-22920 20 118,8  WV-22952 20 29,4  WV-30120 20 103,3  

WV-22921 20 108,0  WV-22953 20 44,0  WV-30121 20 91,2  

WV-22922 20 97,3  WV-22954 20 71,4  WV-30122 20 103,4  

WV-22923 20 79,2  WV-22955 20 44,4  WV-30123 20 98,6  

WV-22924 20 91,3  WV-22956 20 60,6  WV-30124 20 91,6  

WV-22925 20 99,3  WV-22958 20 56,1  WV-30125 20 117,4  

WV-22926 20 75,1  WV-22959 20 38,1  WV-30126 20 103,0  

WV-22927 20 87,9  WV-22960 20 52,7  WV-30127 20 105,7  

WV-22928 20 78,8  WV-22961 20 51,6  WV-30128 20 119,4  

WV-22929 20 70,1  WV-22962 20 36,0  WV-30129 20 120,8  

WV-22930 20 75,0  WV-22963 20 35,8  WV-30130 20 112,5  

WV-22931 20 60,3  WV-22964 20 37,6  WV-30131 20 118,2  

WV-22932 20 100,8  WV-22965 20 52,3  WV-30132 20 91,7  

WV-22933 20 110,7  WV-22966 20 50,6  WV-9679 20 70,4  

WV-22934 20 84,4  WV-22967 20 51,8  mock 0 100,0  

WV-22935 20 125,9  WV-22968 20 69,1  WV-12890 20 112,3  

WV-22936 20 116,1  WV-22969 20 63,0  WV-14914 20 63,1  

WV-22937 20 97,6  WV-22970 20 35,9  WV-30133 20 104,2  

WV-22938 20 110,5  WV-22971 20 71,6  WV-30134 20 101,0  

WV-22939 20 113,5  WV-22972 20 58,1  WV-30135 20 101,9  

WV-22940 20 106,3  WV-22973 20 52,9  WV-30136 20 100,5  

WV-22941 20 72,3  WV-9679 20 12,1  WV-30137 20 114,1  

WV-22942 20 89,1  mock 0 100,0  WV-30138 20 108,2  

WV-22943 20 104,9  WV-12890 20 84,4  WV-30139 20 97,2  

WV-22944 20 60,0  WV-12891 20 109,2  WV-30140 20 101,1  

WV-22945 20 80,7  WV-12892 20 42,2  WV-30141 20 96,6  

WV-22946 20 90,7  WV-14914 20 10,6  WV-30142 20 75,6  
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WV-22947 20 89,8  WV-22974 20 102,5  WV-30143 20 101,6  

WV-22948 20 96,1  WV-22975 20 87,8  WV-30144 20 104,0  

WV-22949 20 88,9  WV-22976 20 86,9  WV-30145 20 110,4  

WV-22950 20 123,1  WV-22977 20 64,2  WV-30146 20 115,6  

WV-22951 20 115,1  WV-22978 20 83,1  WV-30147 20 96,3  

WV-22952 20 79,5  WV-22979 20 80,6  WV-30148 20 88,9  

WV-22953 20 124,5  WV-22980 20 74,8  WV-30149 20 90,9  

WV-22954 20 103,4  WV-22981 20 97,1  WV-30150 20 104,0  

WV-22955 20 86,0  WV-22982 20 59,7  WV-30151 20 100,1  

WV-22956 20 102,6  WV-22983 20 62,9  WV-30152 20 113,2  

WV-22957 20 102,0  WV-22984 20 71,3  WV-30153 20 105,6  

WV-22958 20 101,7  WV-22985 20 59,3  WV-30154 20 103,7  

WV-22959 20 85,5  WV-22986 20 70,4  WV-30155 20 94,9  

WV-22960 20 95,3  WV-22987 20 89,2  WV-30156 20 88,5  

WV-22961 20 95,0  WV-22988 20 55,3  WV-30157 20 89,4  

WV-22962 20 58,8  WV-22989 20 122,8  WV-30158 20 113,1  

WV-22963 20 79,1  WV-22990 20 112,7  WV-30159 20 104,6  

WV-22964 20 72,5  WV-22991 20 94,7  WV-30160 20 99,0  

WV-22965 20 65,3  WV-22992 20 88,2  WV-30161 20 119,5  

WV-22966 20 76,2  WV-22993 20 89,1  WV-30162 20 87,1  

WV-22967 20 60,8  WV-22994 20 78,5  WV-30163 20 66,3  

WV-22968 20 101,1  WV-22995 20 54,2  WV-30164 20 77,4  

WV-22969 20 116,2  WV-22996 20 74,9  WV-30165 20 66,1  

WV-22970 20 81,8  WV-22997 20 77,4  WV-30166 20 74,6  

WV-22971 20 105,2  WV-22998 20 52,7  WV-30167 20 95,8  

WV-22972 20 81,4  WV-22999 20 56,4  WV-30168 20 51,1  

WV-22973 20 101,8  WV-23000 20 57,3  WV-30169 20 61,2  

WV-9679 20 23,6  WV-23001 20 75,6  WV-30170 20 89,6  

mock 0 100,0  WV-23002 20 78,7  WV-30171 20 65,2  

WV-12890 20 102,3  WV-23003 20 88,8  WV-30172 20 76,4  

WV-12891 20 92,2  WV-23004 20 74,5  WV-30173 20 103,5  

WV-12892 20 98,7  WV-23005 20 97,0  WV-30174 20 91,1  

WV-14914 20 10,9  WV-23006 20 49,1  WV-30175 20 78,6  

WV-22974 20 105,1  WV-23007 20 76,0  WV-30176 20 96,6  

WV-22975 20 82,9  WV-23008 20 81,4  WV-30177 20 79,3  

WV-22976 20 91,1  WV-23009 20 71,5  WV-30178 20 86,1  

WV-22977 20 72,2  WV-23010 20 94,9  WV-30179 20 107,3  

WV-22978 20 71,5  WV-23011 20 75,3  WV-30180 20 93,8  
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WV-22979 20 72,4  WV-23012 20 87,6  WV-30181 20 87,7  

WV-22980 20 59,2  WV-23013 20 77,7  WV-30182 20 96,9  

WV-22981 0 75,6  WV-23014 20 74,5  WV-30183 20 84,9  

WV-22982 20 70,5  WV-23015 20 73,3  WV-30184 20 77,7  

WV-22983 20 57,5  WV-23016 20 34,8  WV-30185 20 86,5  

WV-22984 20 64,9  WV-23017 20 59,6  WV-30186 20 77,1  

WV-22985 20 64,0  WV-23018 20 39,7  WV-30187 20 86,3  

WV-22986 20 66,2  WV-23019 20 46,7  WV-30188 20 97,2  

WV-22987 20 77,0  WV-23020 20 71,0  WV-30189 20 77,9  

WV-22988 20 65,3  WV-23021 20 40,1  WV-30190 20 90,5  

WV-22989 20 83,6  WV-23022 20 72,9  WV-30191 20 94,2  

WV-22990 20 97,0  WV-23023 20 68,3  WV-30192 20 70,6  

WV-22991 20 75,2  WV-23024 20 66,7  WV-30193 20 77,2  

WV-22992 20 88,1  WV-23025 0 136,9  WV-30194 20 103,5  

WV-22993 20 83,7  WV-23026 20 73,0  WV-30195 20 71,9  

WV-22994 20 68,8  WV-23027 20 72,0  WV-30196 20 82,4  

WV-22995 20 52,1  WV-23028 20 71,2  WV-30197 20 84,9  

WV-22996 20 78,9  WV-23029 20 69,4  WV-30198 20 70,1  

WV-22997 20 77,6  WV-23030 20 94,5  WV-30199 20 55,7  

WV-22998 20 56,5  WV-23031 20 41,2  WV-30200 20 71,2  

WV-22999 20 67,0  WV-23032 20 55,3  WV-30201 20 86,3  

WV-23000 20 66,2  WV-23033 20 42,9  WV-30202 20 92,7  

WV-23001 20 56,2  WV-23034 20 13,3  WV-30203 20 98,4  

WV-23002 20 65,5  WV-23035 20 33,3  WV-9679 20 72,9  

WV-23003 20 41,3  WV-23036 20 37,2  mock 0 100,0  

WV-23004 20 57,3  WV-23037 20 72,8  WV-12890 20 111,5  

WV-23005 20 57,0  WV-23038 20 89,4  WV-12892 20 133,4  

WV-23006 20 57,4  WV-23039 20 75,4  WV-14914 20 21,5  

WV-23007 20 79,1  WV-23040 20 83,9  WV-22956 20 100,4  

WV-23008 20 64,2  WV-23041 20 76,3  WV-22957 20 97,2  

WV-23009 20 65,6  WV-23042 20 33,5  WV-22958 20 63,5  

WV-23010 20 74,1  WV-23043 20 66,5  WV-22960 20 64,0  

WV-23011 20 65,0  WV-23044 20 60,9  WV-22962 20 52,7  

WV-23012 20 61,3  WV-23045 20 48,5  WV-22963 20 64,3  

WV-23013 20 50,7  WV-9679 20 14,4  WV-22964 20 52,5  

WV-23014 20 59,1  mock 0 100,0  WV-31627 20 65,9  

WV-23015 20 69,3  WV-12890 20 111,2  WV-31628 20 85,5  

WV-23016 20 40,0  WV-14914 20 49,8  WV-31629 20 80,5  
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WV-23017 20 58,1  WV-30057 20 111,8  WV-31814 20 101,7  

WV-23018 20 53,9  WV-30058 20 67,1  WV-31815 20 86,1  

WV-23019 20 72,9  WV-30059 20 79,6  WV-31816 20 101,4  

WV-23020 20 79,4  WV-30060 20 85,0  WV-31817 20 77,2  

WV-23021 20 69,8  WV-30061 20 91,7  WV-31818 20 87,3  

WV-23022 20 80,2  WV-30062 20 105,3  WV-31819 20 98,2  

WV-23023 20 84,9  WV-30063 20 90,4  WV-31820 20 46,7  

WV-23024 20 69,8  WV-30064 20 92,7  WV-31821 20 67,2  

WV-23025 20 70,3  WV-30065 20 102,0  WV-31822 20 68,2  

WV-23026 20 80,0  WV-30066 20 99,6  WV-31823 20 74,7  

WV-23027 20 55,3  WV-30067 20 83,7  WV-31824 20 69,9  

WV-23028 20 86,2  WV-30068 20 98,4  WV-31825 20 71,4  

WV-23029 20 106,9  WV-30069 20 97,7  WV-31826 20 94,8  

WV-23030 20 111,0  WV-30070 20 92,5  WV-31827 20 68,3  

WV-23031 20 108,4  WV-30071 20 94,1  WV-31828 20 40,0  

WV-23032 20 111,7  WV-30072 20 83,0  WV-31829 20 78,1  

WV-23033 20 92,7  WV-30073 20 99,0  WV-31830 20 101,6  

WV-23034 20 91,9  WV-30074 20 105,6  WV-31831 20 110,5  

WV-23035 20 75,7  WV-30075 20 86,3  WV-31832 20 94,3  

WV-23036 20 82,3  WV-30076 20 86,0  WV-31833 20 82,1  

WV-23037 20 87,9  WV-30077 20 90,0  WV-31834 20 93,9  

WV-23038 20 104,2  WV-30078 20 73,8  WV-31835 20 87,6  

WV-23039 20 88,1  WV-30079 20 52,3  WV-31836 20 98,9  

WV-23040 20 73,8  WV-30080 20 81,0  WV-31837 20 85,4  

WV-23041 20 105,4  WV-30081 20 71,0  WV-31838 20 86,8  

WV-23042 20 92,4  WV-30082 20 62,2  WV-31839 20 71,4  

WV-23043 20 104,5  WV-30083 20 77,9  WV-31840 20 57,7  

WV-23044 20 93,6  WV-30084 20 59,8  WV-31841 20 74,1  

WV-23045 20 85,1  WV-30085 20 60,0  WV-31842 20 75,0  

WV-9679 20 17,0  WV-30086 20 83,8  WV-31843 20 70,0  

mock 0 100,0  WV-30087 0 60,2  WV-31844 20 81,9  

WV-12890 20 93,8  WV-30088 20 76,4  WV-31845 20 63,5  

WV-12891 20 96,9  WV-30089 20 87,2  WV-31846 20 74,5  

WV-12892 20 88,8  WV-30090 20 73,1  WV-31847 20 94,9  

WV-14914 20 11,4  WV-30091 20 74,5  WV-31848 20 95,0  

WV-22920 20 95,9  WV-30092 20 69,9  WV-31849 20 95,3  

WV-22921 20 68,7  WV-30093 20 78,6  WV-31850 20 113,5  

WV-22922 20 82,2  WV-30094 20 73,5  WV-31851 20 68,9  
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WV-22923 20 79,4  WV-30095 20 82,4  WV-31852 20 85,9  

WV-22924 20 81,8  WV-30096 20 87,2  WV-31853 20 93,0  

WV-22925 20 86,8  WV-30097 20 83,3  WV-31854 20 89,4  

WV-22926 20 33,9  WV-30098 20 91,1  WV-31855 20 112,2  

WV-22927 20 49,5  WV-30099 20 61,5  WV-31856 20 103,4  

WV-22928 20 54,9  WV-30100 20 77,8  WV-31857 20 79,8  

WV-22929 20 51,4  WV-30101 20 101,1  WV-31858 20 99,2  

WV-22930 20 53,6  WV-30102 20 76,4  WV-31859 20 75,2  

WV-22931 20 53,6  WV-30103 20 90,7  WV-31860 20 99,3  

WV-22932 20 45,6  WV-30104 20 98,0  WV-31861 20 97,9  

WV-22933 20 36,6  WV-30105 20 86,7  WV-31862 20 75,3  

WV-22934 20 29,8  WV-30106 20 90,2  WV-31863 20 89,7  

WV-22935 20 45,5  WV-30107 20 96,8  WV-31864 20 112,1  

WV-22936 20 46,5  WV-30108 20 77,9  WV-31865 20 68,3  

WV-22937 20 27,5  WV-30109 20 109,6  WV-31866 20 74,7  

WV-22941 20 46,9  WV-30110 20 87,2  WV-31867 20 31,8  

WV-22942 20 65,4  WV-30111 20 75,9  WV-31868 20 36,0  

WV-22943 20 76,9  WV-30112 20 73,2  WV-31869 20 58,5  

WV-22944 20 28,3  WV-30113 20 85,2  WV-9679 20 52,6  

WV-22945 20 25,2  WV-30114 20 71,1  mock 0 100,0  

 

[1046]  Embora várias modalidades tenham sido 

descritas e ilustradas no presente documento, aquel es de 

habilidade comum na técnica preverão prontamente um a variedade 

de outros meios e/ou estruturas para realizar as fu nções e/ou 

para obter os resultados e/ou uma ou mais das vanta gens 

descritas na presente revelação, e cada uma de tais  variações 

e/ou modificações é considerada incluída. Mais gera lmente, 

aqueles versados na técnica entenderão prontamente que todos 

os parâmetros, dimensões, materiais e configurações  descritos 

no presente documento destinam-se a serem exemplifi cativos e 

que os parâmetros, dimensões, materiais e/ou config urações 

reais podem depender da aplicação ou aplicações esp ecíficas 

para quais os ensinamentos da presente revelação sã o usados. 
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Aqueles versados na técnica reconhecerão, ou serão capazes de 

confirmar usando não mais que experimentação de rot ina, muitos 

equivalentes às modalidades da presente revelação. Deve ser, 

portanto, entendido que as modalidades anteriorment e são 

apresentadas a título de exemplo apenas e que, dent ro do escopo 

das reivindicações anexas e equivalentes às mesmas,  as 

tecnologias reivindicadas podem ser praticadas de u m modo 

diferente do especificamente descrito e reivindicad o. 

Adicionalmente, qualquer combinação de dois ou mais  recursos, 

sistemas, artigos, materiais, kits e/ou métodos, se  tais 

recursos, sistemas artigos, materiais, kits e/ou mé todos não 

forem mutualmente inconsistentes, está incluída no escopo da 

presente revelação.  
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REIVINDICAÇÕES 

1.  OLIGONUCLEOTÍDEO, caracterizado por: 

(a) o oligonucleotídeo alvejar SNP rs362273, e a 

sequência base do oligonucleotídeo compreender pelo  menos 15 

bases contíguas, incluindo a posição de SNP, da seq uência base 

GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituído com U; 

(b) o oligonucleotídeo alvejar SNP rs362272, e a 

sequência base do oligonucleotídeo compreender pelo  menos 15 

bases contíguas, incluindo a posição de SNP, da seq uência base 

ACATAGAGGACGCCGTGCAG, AGAGGACGCCGTGCAGGGCT, 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG, CACATAGAGGACGCCGTGCA, 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG, GCACATAGAGGACGCCGTGC, ou 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituído com U; 

(c) o oligonucleotídeo alvejar SNP rs362273, e a 

sequência base do oligonucleotídeo compreender pelo  menos 15 

bases contíguas, incluindo a posição de SNP, da seq uência base 

AGCTGCTGCTACAGATCAAC, AGCTGCTGCTGCAGATCAAC, 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGCT, GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, ou 

TTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T pode ser indepen dentemente 

substituído com U; 

(d) o oligonucleotídeo alvejar SNP rs362307, e a 

sequência base do oligonucleotídeo compreender pelo  menos 15 

bases contíguas, incluindo a posição de SNP, da seq uência base 

GGCACAAGGGCACAGAC, GGCACAAGGGCACAGACT, ou 

GGCACAAGGGCACAGACTT, em que cada T pode ser indepen dentemente 

substituído com U; 

(e) o oligonucleotídeo alvejar SNP rs362331, e a 

sequência base do oligonucleotídeo compreender pelo  menos 15 
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bases contíguas, incluindo a posição de SNP, da seq uência base 

GTGCACACAGTAGATGAGGG, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituído com U; ou 

(f) o oligonucleotídeo alvejar SNP rs363099, e 

sequência base do oligonucleotídeo compreender pelo  menos 15 

bases contíguas, incluindo a posição de SNP, da seq uência base 

AAGGCTGAGCGGAGAAACCC, AGGCTGAGCGGAGAAACCCT, 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC, CTGAGCGGAGAAACCCTCCA, 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC, GGCTGAGCGGAGAAACCCTC, ou 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituído com U; e 

em que o oligonucleotídeo compreende uma ou mais 

ligações internucleotídicas quirais. 

2.  OLIGONUCLEOTÍDEO, de acordo com a reivindicação 

1, caracterizado pela sequência base do oligonucleo tídeo 

compreender ou ser: 

(a) GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T pode ser 

independentemente substituído com U; 

(b) ACATAGAGGACGCCGTGCAG, AGAGGACGCCGTGCAGGGCT, 

ATAGAGGACGCCGTGCAGGG, CACATAGAGGACGCCGTGCA, 

CATAGAGGACGCCGTGCAGG, GCACATAGAGGACGCCGTGC, ou 

TAGAGGACGCCGTGCAGGGC, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituído com U; 

(c) AGCTGCTGCTACAGATCAAC, AGCTGCTGCTGCAGATCAAC, 

GGTTGATCTGTAGCAGCAGCT, GTTGATCTGTAGCAGCAGCT, ou 

TTGATCTGTAGCAGCAGCT, em que cada T pode ser indepen dentemente 

substituído com U; 

(D) GGCACAAGGGCACAGAC, GGCACAAGGGCACAGACT, ou 

GGCACAAGGGCACAGACTT, em que cada T pode ser indepen dentemente 

substituído com U; 
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(e) GTGCACACAGTAGATGAGGG, em que cada T pode ser 

independentemente substituído com U; ou 

(f) AAGGCTGAGCGGAGAAACCC, AGGCTGAGCGGAGAAACCCT, 

CAAGGCTGAGCGGAGAAACC, CTGAGCGGAGAAACCCTCCA, 

GCTGAGCGGAGAAACCCTCC, GGCTGAGCGGAGAAACCCTC, ou 

TGAGCGGAGAAACCCTCCAA, em que cada T pode ser indepe ndentemente 

substituído com U. 

3.  OLIGONUCLEOTÍDEO, de acordo com qualquer uma 

das reivindicações 1 ou 2, caracterizado por cada l igação 

internucleotídica do oligonucleotídeo ser independe ntemente 

uma ligação de fosfato natural, uma ligação de fosf orotioato 

ou uma ligação de  (n001). 

4.  OLIGONUCLEOTÍDEO, de acordo com qualquer uma 

das reivindicações 1 ou 2, caracterizado por compre ender uma 

ou mais ligações de fosfato naturais, uma ou mais l igações de 

fosforotioato Sp e uma ou mais ligações de Rp n001. 

5.  OLIGONUCLEOTÍDEO, de acordo com qualquer uma 

das reivindicações 1 a 4, caracterizado por compree nder ou 

consistir em: uma asa 5' e uma asa 3', cada uma das  quais 

compreende independentemente um ou mais açúcares mo dificados 

e um núcleo entre a asa 5' e a asa 3'. 

6.  OLIGONUCLEOTÍDEO, de acordo com a reivindicação 

5, caracterizado por compreender uma asa 5' que com preende 5 

açúcares modificados por 2'-OMe consecutivos e uma asa 3' que 

compreende 5 açúcares modificados por 2'-OMe consec utivos. 

7.  OLIGONUCLEOTÍDEO, de acordo com qualquer uma 

das reivindicações 5 ou 6, caracterizado pelo núcle o 

compreender um ou mais açúcares de DNA naturais não  modificados. 
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8.  OLIGONUCLEOTÍDEO, caracterizado por ser WV-

21404, WV-21405, WV-21406, WV-21412, WV-12282, WV-1 2283, WV-

12284, WV-19840, WV-21178, WV-21179, WV-21180, WV-2 1181, WV-

21403, WV-21409, WV-21410, WV-21447, WV-21448, WV-2 3689, WV-

23690, WV-23691, WV-23692, WV-28152, WV-28153, WV-2 8154, WV-

28155, WV-28157, WV-28158, WV-28159, WV-28160, WV-2 8161, WV-

28162, WV-28163, WV-28164, WV-28165, WV-28166, WV-2 8167, ou 

WV-28168. 

9.  OLIGONUCLEOTÍDEO, de acordo com qualquer uma 

das reivindicações  1 a 8, caracterizado por estar na forma de 

um sal farmaceuticamente aceitável. 

10.  OLIGONUCLEOTÍDEO, de acordo com qualquer uma 

das reivindicações 1 a 9, caracterizado por estar e m uma forma 

de sal de sódio. 

11.  OLIGONUCLEOTÍDEO, de acordo com qualquer uma 

das reivindicações 1 a 10, caracterizado por ser pe lo menos em 

torno de 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70 %, 75%, 80%, 

85%, 90%, 95%, ou 99% diastereomericamente puro. 

12.  COMPOSIÇÃO DE OLIGONUCLEOTÍDEO QUIRALMENTE 

CONTROLADA, caracterizada por ser de um oligonucleo tídeo 

conforme definido em qualquer uma das reivindicaçõe s 1 a 10. 

13.  COMPOSIÇÃO, conforme definida na reivindicação 

11, caracterizada por pelo menos cerca de 10%, 20%,  30%, 40%, 

50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou  99% dos 

oligonucleotídeos na composição, ou dos oligonucleo tídeos na 

composição que compartilham a mesma sequência base que o 

oligonucleotídeo, serem cada independentemente um 

oligonucleotídeo conforme definido em qualquer uma das 

reivindicações 1 a 10. 

14.  COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA, caracterizada por 
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compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz de um 

oligonucleotídeo e um ingrediente inativo farmaceut icamente 

aceitável, em que o oligonucleotídeo é um oligonucl eotídeo 

conformem definido em qualquer uma das reivindicaçõ es 1 a 11. 

15.  COMPOSIÇÃO, de acordo com a reivindicação 14, 

caracterizada por pelo menos cerca de 10%, 20%, 30% , 40%, 50%, 

55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou 99% dos 

oligonucleotídeos na composição, ou dos oligonucleo tídeos na 

composição que compartilham a mesma sequência base que o 

oligonucleotídeo, serem cada independentemente um 

oligonucleotídeo, conforme definido em qualquer uma  das 

reivindicações 1 a 10. 

16.  COMPOSIÇÃO, de acordo com qualquer uma das 

reivindicações 12 a 15, caracterizada pelo oligonuc leotídeo 

estar na forma de um sal farmaceuticamente aceitáve l. 

17.  COMPOSIÇÃO, de acordo com qualquer uma das 

reivindicações 12 a 15, caracterizada pelo oligonuc leotídeo 

estar em uma forma de sal de sódio. 

18.  COMPOSIÇÃO, caracterizada por compreender um 

oligonucleotídeo selecionado a partir de WV-21404, WV-21405, 

WV-21406, WV-21412, WV-10786, WV-10787, WV-10790, W V-10791, 

WV-10806, WV-10810, WV-10811, WV-12282, WV-12283, W V-12284, 

WV-14914, WV-15078, WV-15080, WV-17782, WV-19824, W V-19825, 

WV-19840, WV-19841, WV-21178, WV-21179, WV-21180, W V-21181, 

WV-21267, WV-21271, WV-21274, WV-21403, WV-21409, W V-21410, 

WV-21447, WV-21448, WV-23689, WV-23690, WV-23691, W V-23692, 

WV-28152, WV-28153, WV-28154, WV-28155, WV-28156, W V-28157, 

WV-28158, WV-28159, WV-28160, WV-28161, WV-28162, W V-28163, 

WV-28164, WV-28165, WV-28166, WV-28167, WV-28168, e  WV-9679. 

19.  COMPOSIÇÃO, de acordo com a reivindicação 18, 
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caracterizada pelo oligonucleotídeo estar na forma de um sal 

farmaceuticamente aceitável. 

20.  MÉTODO DE TRATAMENTO, PREVENÇÃO, ATRASO DE 

INÍCIO DE E/OU DIMINUIÇÃO DA GRAVIDADE DE PELO MENO S UM SINTOMA 

DE DOENÇA DE HUNTINGTON, caracterizado por compreen der 

administrar a um indivíduo que sofre da mesma ou é suscetível 

à mesma uma quantidade eficaz de um oligonucleotíde o ou 

composição, conforme definido em qualquer uma das 

reivindicações anteriores. 

21.  MÉTODO, de acordo com a reivindicação 20, 

caracterizado pelo indivíduo ter um alelo de HTT qu e compreende 

uma região de repetição de CAG expandida e é comple tamente 

complementar à sequência base do oligonucleotídeo. 

22.  OLIGONUCLEOTÍDEO, COMPOSIÇÃO OU MÉTODO, 

caracterizado por ser descrito no presente pedido. 
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RESUMO 

OLIGONUCLEOTÍDEO, COMPOSIÇÃO DE OLIGONUCLEOTÍDEO 

QUIRALMENTE CONTROLADA, COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA, E MÉTODO DE 

TRATAMENTO, PREVENÇÃO, ATRASO DE INÍCIO E/OU DIMINU IÇÃO DA 

GRAVIDADE DE PELO MENOS UM SINTOMA DE DOENÇA DE HUNTINGTON 

Entre outras coisas, a presente revelação fornece 

oligonucleotídeos, composições e métodos para preve nir e/ou 

tratar várias afecções, distúrbios ou doenças. Em a lgumas 

modalidades, os oligonucleotídeos fornecidos compre endem 

modificações de nucleobase, modificações de açúcar,  

modificações de ligação internucleotídica e/ou mode los das 

mesmas, e têm propriedades, atividades e/ou seletiv idades 

melhoradas. Em algumas modalidades, a presente reve lação 

fornece oligonucleotídeos, composições e métodos pa ra 

afecções, distúrbios ou doenças relacionadas a HTT,  como doença 

de Huntington. 
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Código de Controle

Campo 1

Campo 2

Outras Informações:

- Nome do Arquivo:

- Data de Geração do Código:

- Hora de Geração do Código:

- Código de Controle:

- Campo 1:

- Campo 2:

Este anexo apresenta o código de controle da listagem de sequências
biológicas.

INOV3276_Listagem de sequências_CPR.txt

29/07/2021

12:00:52

FA25F8B11B367A01

6E4525679346746C

6E4525679346746C

FA25F8B11B367A01
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