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Sammensetninger og metoder for å hindre ekspresjonen til pro-apoptotiske gener

Beskrivelse

[0001] Denne søknaden gjør krav på fordelene i amerikansk provisjonell søknad nr. 60/937318, 5

levert 27. juni, 2007 og amerikansk midlertidig søknad nr. 60/964325, levert 10. august 2007.

[0002] I hele denne søknaden henvises det til flere patenter og vitenskapelige utgivelser. 

Fremføringene av disse utgivelsene i sin helhet er herved nevnt for å beskrive mer fullstendig det 

teknologiske området oppfinnelsen omhandler.10

OPPFINNELSENS FELT

[0003] Foreliggende beskrivelse angår forbindelser, farmasøytiske sammensetninger som omfatter 

disse og metoder for bruk av disse i hemming av bestemte pro-apoptotiske gener som er nyttige 15

ved behandling av sykdommer og lidelser der genekspresjon er ugunstig. I bestemte utgaver 

tilveiebringer oppfinnelsen siRNA oligonukleotider, sammensetninger som omfatter disse for 

anvendelse ved behandling av forskjellige sykdommer.

OPPFINNELSENS BAKGRUNN20

RNA-interferens

[0004] RNA-interferens (RNAi) er et fenomen som involverer dobbeltstrenget (ds) RNA-avhengig 

genspesifikk posttranskripsjonell genstansing. Først ble forsøk på å studere dette fenomenet og å 25

manipulere pattedyrceller eksperimentelt hindret av en ikke-spesifikk antiviral forsvarsmekanisme 

som ble aktivert som respons til lange dsRNA-molekyler (se Gil et al. Apoptosis 2000, 5:107-114). 

Senere ble det oppdaget at korte, syntetiske RNA-duplekser av 21 nukleotider kunne formidle 

genspesifikk RNAi i pattedyrceller, hvilket utelukket stimulering av de generiske antivirale 

forsvarsmekanismene (se Elbashir et al. Nature 2001, 411:494-498; Caplen et al. PNAS USA 30

2001, 98:9742-9747). Derfor har små interfererende RNAer (siRNA-er) blitt kraftige verktøy i 

forsøket på å forstå genfunksjonen.

[0005] RNA-interferens (RNAi) i pattedyr formidles ved små interfererende RNA-er (siRNA-er) 

(Fire et al, Nature 1998, 391:806) eller mikroRNA-er (miRNA-er) (Ambros, Nature 2004, 35

431(7006):350-355; Bartel, Cell 2004, 116(2): 281-97). De korresponderende prosessene i planter 

omtales vanligvis som spesifikk post-transkripsjonell genstans (PTGS) eller RNA-silencing og 

omtales også som quelling in fungi.
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[0006] En siRNA er en dobbeltstrenget RNA eller et modifisert rNA-molekyl som neregulerer eller 

hindrer (silencing) ekspresjon av en gen/mRNA til dens endogene (cellulære) motstykke. 

Mekanismen bak RNA-interferens omtalles nedenfor.

5

[0007] Flere studier har vist at siRNA-behandling er effektivt in vivo på både pattedyr og 

mennesker. Bitko et al. har vist at spesifikke siRNA-molekyler som rettes mot respiratorisk 

syncytialt virus (RSV) nukleokapsid N-genet er effektivt i behandling av mus når det administreres 

intranasalt (Nat. Med. 2005, 11(1):50-55). Det finnes nyere gjennomganger av siRNA-behandling 

(Barik, et al., J. Mol. Med 2005, 83:764-773; Dallas og Vlassov, Med. Sci. Monitor 2006, 10

12(4):RA67-74; Chakraborty Current Drug Targets 2007,8(3);469-82).

[0008] Mucke (IDrugs 2007 10(1):37-41) presenterer en gjennomgang av nåtidens behandling, 

inkludert siRNA for flere mål, i behandling av øyesykdom, for eksempel aldersrelatert makulær 

degenerering (AMD) og glaukom.15

Pro-apoptotiske gener

[0009] Pro-apoptotiske gener er gener som koder proteiner som spiller en rolle i apoptotisk 

celledød. En ikke-begrensende oversikt over pro-apoptotiske gener er: tumorprotein p53 (P53 eller 20

TP53, som begge brukes om hverandre heretter); HtrA-serinpeptidas 2 (HTRA2); Kelch-lignende 

ECH-assosiert protein 1 (KEAP1); Src-homologi 2-domene som inneholder transformeringsprotein 

1 (SHC1-SHC, p66); sink-finger HIT-type (ZNHIT1); lektin galaktose-bindende oppløselig 3 

(LGALS3); og sestrin2 (HI95, SESN2).

25

[0010] Hemming av ett eller flere av de ovennevnte gener er nyttig i behandling og/eller forhindring 

av minst en av følgende sykdommer og lidelser og andre sykdommer omtalt heri: hørselstap, 

spesielt kjemisk indusert ototoksi, akutt nyresvikt (ARF), kronisk obstruktiv lungesykdom (COPD),  

iskemireperfusjonsskade etter lungetransplantasjon, lungekreft, akutt luftveissykdom-syndrom 

(ARDS), ryggmargsskade, trykksår, slitasjegikt, diabetisk retinopati, oral mukositt, tørre øyne, 30

okulær iskemisk lidelse, skade i forbindelse med organtransplantasjon og forsinket organfunksjon 

(DGF) hos mottakere av nyretransplantasjoner. Funksjonen til HI95 er omtalt i Budanov et al., 

2002, 21(39):6017-31.

Akutt nyresvikt35

[0011] Akutt nyresvikt (ARF) er et klinisk syndrom som kjennetegnes av rask forverring av 

nyrefunksjonen, i løpet av noen dager. Hovedtrekket ved ARF er plutselig fall i den glomerulære 
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filtreringsraten (GFR), med den følge at nitrogenøst avfall (urinstoff, kreatinin) ikke utskilles. På 

verdensbasis forekommer ARF blant omtrent 170-200 per million årlig. Per idag finnes det ingen 

spesifikk behandling for etablert ARF. Flere legemidler har vist seg å lindre toksisk og iskemiks 

eksperimentell ARF, som vist av lavere serumkretaninnivåer, redusert histologisk skade og raskere 

bedring av nyrefunksjonen i ulike dyremodeller. Blant disse finner vi antioksidanter, 5

kalsiumkanalblokkerere, urinavsonding, vasoaktive substanser, vekstfaktorer, anti-inflammatoriske 

midler og mer. Legemidlene som ble testest i kliniske forsøk viste imidlertid ingen positiv virkning, 

og bruken i klinisk ARF er ikke godkjent.

[0012] Hos de fleste innlagte ARF-pasienter er ARF forårsaket av akutt tubulær nekrose (ATN), et 10

resultat av iskemiske og/eller nyretoksiske angrep. Nyrehypoperfusjon er forårsaket av 

hypovolemisk, kardiogenisk og septisk sjokk, etter administrasjon av vasokonstriktive legemidler, 

renovaskulær skade eller nyretransplantasjon. Nyreskader inkluderer eksogene toksiner som 

kontrastmedier, aminoglykosider og cisplatin og cisplatin-lignende forbindelser, i tillegg til 

engogene toksiner som f.eks. myoglobin. Kjemiske, biologiske og annet midler som forårsaker 15

ARF eller andre nyresykdommer eller forstyrrelser kan betraktes som nyreskade. Nyere studier 

støtter imidlertid teorien om at apoptose i nyrevevet er fremtredende i de fleste tilfeller av ARF i 

mennesker. Hovedområdet for apoptopisk celledød er det distale nevronet. I innledningsfasen av 

iskemisk skade fører tap av integritet i det aktine cytoskjelettet til utflating av epitelet, med tap av 

børstekanten, tap av fokale cellekontakter og etterfølgende frigjøring av cellen far det 20

underliggende substratet. Det har blitt foreslått at apoptotisk tubul celledød kan være en bedre 

pekepinn på funksjonelle endringer enn nekrotisk celledød (Komarov et al., Science 1999, 

10;285(5434):1733-7); Supavekin et al., Kidney Int. 2003, 63(5):1714-24).

[0013] US 2006/0069056 omtaler bruken av siRNA med p53 som mål for behandling av iskemisk 25

akutt nyresvikt.

[0014] For å sammenfatte finnes det for tiden ingen tilfredsstillende behandlingsformer for 

forebygging og/eller behandling av akutt nyresvikt, og det er derfor nødvendig å utvikle nye 

substanser for dette formål.30

[0015] En effektiv behalding for de ovennevnte sykdommer og lidelser ville ha stor terapeutisk 

verdi.

SAMMENDRAG AV OPPFINNELSEN35

[0016] Herværende oppfinnelse er rettet mot en dobbeltstrenget siRNA-forbindelse som reduserer 

eller hemmer tumorproteinet p53-genet (P53 eller TP53), til bruk i forebygging eller minskning av 
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forsinket organfunksjon hos en mottaker av en nyretransplantasjon, der nevnte siRNA-forbindelse 

har følgende struktur: 

5' (N)x - Z 3' (antisense-streng)

3' Z'-(N')y 5' (sense-streng)

5

der både N  N' er en ribonukleotid som kan modifiseres eller avmodifiseres med sukkerrester;

der både (N)x og (N')y er en oligonukleotid der hver N eller N' i en rekke er festet til neste N eller N' 

av et en konvalent binding;

der både x og y er et heltall mellom 18 og 40;

der både (N)x og (N')y har ribonukleotider som veksler mellom modifiserte ribonukleotider og 10

umodifiserte ribonukleotider, der hvert modifisert ribonukleotid er et 2'-O-methyl sukkermodifisert 

ribonukleotid;

der både Z og Z' kan være tilstede eller fraværende, men hvis tilstede er 1-5 deoksyribonukleotider 

kovalent festet på 3'-terminusen til oligonukleotiden de er tilstede på;

der sekvensen (N)x omfatter sekvensen 5' UGAAGGGUGAAAUAUUCUC 3' (SEKV ID NO:2) og 15

sekvensen til (N')y omfatter sekvensen 5' GAGAAUAUUUCACCCUUCA 3' (SEKV ID NO:1); og der 

en behandlingseffektiv dose av nvente siRNA-forbindelse skal administreres intravenøst til 

mottakeren av nyretransplantasjonen, mellom 15 minutter og 4 timer etter revaskularisering av den 

transplanterte nyren, slik at man hindrer eller reduserer forsinket organfunksjon i mottakeren.

20

[0017] Herværende beskrivelse omhandler hemmere av et pro-aoptotisk gen som er valgt fra 

gruppen som består av TP53; HTRA2; KEAP1; SHC1-SHC, ZNHIT1, LGALS3, og HI95. Spesielt 

omhandler herværende beskrivelse nye dobbeltstrengede oligonukleider som hemmer eller 

minsker ekspresjonen av et proapoptotisk gen utvalgt fra gruppen som består av TP53; HTRA2; 

KEAP1; SHC1-SHC, ZNHIT1, LGALS3 och HI95, og farmasøytiske sammensetninger som 25

omfatter ett eller flere slike oligonukleotider eller en vektor som er i stand til å uttrykke 

oligoribonukleotiden. Herværende beskrivelse er videre knyttet til metoder for behandling eller 

forebygging av tilfeller eller alvorlighetsgraden av ulike sykdommer eller tilstander der genuttrykk er 

forbundet med etiologien eller progresjonen av sykdommmen eller tilstanden.

30

[0018] I ett aspekt har herværende oppfinnelse en forbindelse med strukturen: 

5' (N)x-Z 3' (antisense-streng)

3' Z'-(N')y 5' (sense-streng)

35

der både N og N' er en nukleotid som kan være modifisert eller umodifisert i sukkerrestene; der 

både (N)x og (N')y er en oligonukleotid der hver N eller N' i rekken er festet til neste N eller N' med 

en kovalent binding;
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der hver x og y er et heltall mellom 18 og 40;

der både Z og Z' kan være tilstede eller fraværende, men hvis tilstede er 1-5 nukleotider kovalent 

festet ved 3'-terminusen til strengen den er festet til, og

der sekvensen til (N)x omfatter en antisense-sekvens i forhold til mRNA-en som er transkribert fra 

pattetyrgenet TP53, der sekvensen til (N)x omfatter sekvensen 5' UGAAGGGUGAAAUAUUCUC 3' 5

(SEKV ID NO:2) og sekvensen til (N')y omfatter sekvensen 5' GAGAAUAUUUCACCCUUCA 

3'(SEKV ID NO:1),  til bruk i forebygging eller minskning av forsinket organfunksjon hos en 

mottaker av en nyretransplantasjon, der en behandlingseffektiv dose av nevnte siRNA-forbindelse 

skal administreres intravenøst til mottakeren av nyretransplantasjonen mellom 15 minutter og 4 

timer etter revaskularisering av den transplanterte nyren, for å forhindre eller redusere forsinket 10

organfunksjon hos mottakeren.

[0019] I enkelte utgaver omfatter forbindelsen en fosfodiesterforbindelse. I ulike utgaver omfatter 

forbindelsen ribonukleotider der x = y, og der x er et heltall valgt fra gruppen som består av 19, 20 

og 21. I foretrukne utgaver er x = y =19.15

[0020] I enkelte utgaver er forbindelsen stump, for eksempel der Z og Z' begge er fraværende. I en 

alternativ utgave omfatter forbindelsen minst ett 3'-overheng, der minst en av Z eller Z' er tilstede. 

Z og Z 'kan uavhengig omfatte en eller flere kovalent bundne modifiserte eller ikke-modifiserte 

nukleotider, som beskrevet nednefor, for eksempel invertert dT eller dA; dT, LNA, speilnukleotid og 20

lignende. I enkelte utgaver er hver Z og Z' uavhengig valgt fra dT og dTdT.

[0021] Sammensetningen omfatter en modifisering på2'-posisjonen av sukkerresten, der 

modifiseringen er en ribonukleotid som omfatter en metoxy-gruppe ved 2'-positionen (2'-O-metyl, 

2'-O-Me, 2'-O-CH3) av sukkerresten.25

[0022] Forbindelsen omfatter modifiserte vekslende ribonukleotider i ansisens- og sensstrengene. I 

noen foretrukne utgaver er det midtre ribonukleotidet av antisens-strengen ikke-modifisert, f.eks. 

ribonukleotid i posisjon 10 i en 19-mer-streng.

30

[0023] I enkelte utgaver omfatter forbindelsen modifiserte ribonukleotider i vekslende posisjoner, 

der ribonukleotidene ved 5' og 3' termini på antisens-strengen modifisert i sukkerrestene sine, og 

ribonukleotidene på 5' og 3' termini av sens-strengen er ikke-modifisert i sukkerrestene sine. I noen 

utgaver er verken antisens- eller sens-strengene fosforylert ved 3'-og 5'-termini. I andre utgaver er 

en av eller begge antisens- eller sens-strengene fosforylert ved 3' termini.35

[0024] Forbindelsen omfatter antisenssekvensen i tabell A #1. I andre utførelsesformer av 

herværende oppfinnelse tilveiebringes et pattedyrs ekspresjonsvektor som omfatter antisens-
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sekvens til stede i abell A #1.

[0025] I enkelte foretrukne utgaver har herværende oppfinnelse en forbindelse med strukturen: 

5' (N)x 3' antisens-streng5

3' (N')y5' sens-streng

der x og y =19; og (N)x og (N)y er helt komplementære;

der alternerende ribonukleotider i antisens- og sens-strengene er modifisert for å resultere i en 2'-

O-metyl-modifikasjon i sukkerrestene til ribonukleotidene;10

der ribonukleotider ved 5 'og 3' termini i antisens-strengen er modifisert;

der ribonukleotidene ved 5 'og 3' termini i den sens-strengen er umodifiserte;

der antisens- og sens-strengene er fosforylert eller ikke-fosforylert ved 3'-og 5'-termini; og

der hver av N og N 'er valgt fra gruppen bestående av oligomerer som er angitt i tabell A #1; for 

forebygging eller redusering av forsinket organfunksjon som beskrevet ovenfor.15

[0026] I et annet aspekt ved herværende oppfinnelse tilveiebringes en farmasøytisk 

sammensetning som omfatter en eller flere forbindelser for bruk ifølge den foreliggende 

oppfinnelse, i en mengde effektiv for hemming av menneskelig genekspresjon, karakterisert ved at 

genet er TP53; og en farmasøytisk akseptabel bærer.20

[0027] Mer spesifikt omhandler herværende oppfinnelse bruk av forbindelser som nedregulerer 

ekspresjonen av et pattedyrs pro-apoptotiske gen, særlig for nye små interfererende RNA 

(siRNAs), ved behandling av de følgende sykdommer eller tilstander hvor hemming av ekspresjon 

av pattedyrets TP53-gen er fordelaktig: akutt nyresvikt (ARF), hørselstap inkludert kjemisk-indusert 25

ototoksisitet, glaukom, diabetisk retinopati, iskemisk optikusnevropati, tørre øyne, akutt 

lungesviktsyndrom (ARDS) og andre akutte lunge- og luftveisskader , skade (for eksempel iskemi-

reperfusjonsskade) ved organtransplantasjon, inkludert lunge-, nyre-, benmarg-, hjerte-, 

bukspyttkjertel-, hornhinne- og levertransplantasjon, nefrotoksisitet, nefritt, nevrotoksisitet, 

ryggmargsskader, artrose (OA), oral mukositt, trykksår og kronisk obstruktiv lungesykdom (COPD).30

[0028] De beskrevne fremgangsmåter omfatter til et individ som trenger det, av en eller flere 

inhibitoriske forbindelser som ned-regulerer ekspresjon av det pro-apoptotiske genet TP53; i en 

terapeutisk effektiv dose, for derved å kunne behandle individet.

35

[0029] Hemmeren er siRNA.

[0030] Herværende beskrivelse omhandler videre  bruk av forbindelser som nedregulerer 
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ekspresjonen av pro-apoptotiske gen, særlig for små interfererende RNA (siRNAs), ved behandling 

av sykdommer eller tilstander hvor hemming av ekspresjon av pattedyrets TP53-gen er fordelaktig, 

inkludert akutt nyresvikt (ARF), hørselstap inkludert kjemisk-indusert ototoksisitet, glaukom, 

diabetisk retinopati, iskemisk optikusnevropati, tørre øyne, akutt lungesviktsyndrom (ARDS) og 

andre akutte lunge- og luftveisskader , skade (for eksempel iskemi-reperfusjonsskade) ved 5

organtransplantasjon, inkludert lunge-, nyre-, benmarg-, hjerte-, bukspyttkjertel-, hornhinne- og 

levertransplantasjon, nefrotoksisitet, nefritt, nevrotoksisitet, ryggmargsskader, artrose (OA), oral 

mukositt, trykksår og kronisk obstruktiv lungesykdom (COPD).

[0031] Mer spesifikt tilveiebringer oppfinnelsen, til bruk i forhindring eller redusering av 10

symptomene på forsinket organfunksjon i en mottaker av en nyretransplantasjon, for administrering 

til mottakeren av nyretransplantasjonen, en sammensetning omfattende en terapeutisk effektiv 

dose av en forbindelse som har strukturen: 

5' (N)x - Z3' (antisens-streng)15

3' Z'-(N')y 5' (sens-streng)

der hver av N og N 'er en nukleotid valgt fra et umodifisert ribonukleotid, og et modifisert 

ribonukleotid;

hvor hver av (I) x og (N ') y er en oligomer som i hvert påfølgende ribonukleotid er bundet til neste 20

ribonukleotid ved en kovalent binding og hver av x og y er et heltall mellom 18 og 40; kjennetegnet 

av at hver (I) x og (N ') y-nukleotid veksler mellom modifiserte ribonukleotider og ikke-modifiserte 

ribonukleotider, der hvert modifisert ribonukleotid blir modifisert slik at det har 2'-O-metyl på 

sukkeret sitt;

der hver Z og Z 'kan være tilstede eller fraværende, men hvis tilstede er 1-5 deoksyribonukleotider 25

kovalent bundet ved 3'-terminus av oligomene de er bundet til;

og der forbindelsens antisens-streng omfatter sekvensen 5 'UGAAGGGUGAAAUAUUCUC 3' og 

sens-strengen på forbindelsen omfatter sekvensen 5 'GAGAAUAUUUCACCCUUCA 3', for derved 

å hindre eller redusere symptomer på forsinket organfunksjon i mottakeren.

30

[0032] Et annet aspekt av beskrivelsen er en metode for å forhindre eller redusere symptomene på 

forsinket organfunksjon hos en mottaker av en nyretransplantasjon, omfattende administrering til 

en av eller både giver og mottaker av nyretransplantasjon en siRNA, som reduserer eller hemmer 

ekspresjon av TP53-genet, og dermed forebygger eller reduserer symptomer på forsinket 

organfunksjon i mottakeren.35

[0033] Lister over 19 - og 21-mer-sens og tilsvarende antisens-sekvenser som er nyttige i 

fremstillingen av siRNA-forbindelser er fremsatt i tabell A-N, som illustrasjon.
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[0034] En oversikt over siRNA til TP53 finnes i tabell A-B nedenfor, som illustrasjon.

[0035] En oversikt over siRNA til HTRA2 finnes i tabell C-D nedenfor, som illustrasjon.

[0036] En oversikt over siRNA til KEAP2 finnes i tabell E-F nedenfor, som illustrasjon.5

[0037] En oversikt over siRNA til SHC1-SCH finnes i tabell G-H nedenfor, som illustrasjon.

[0038] En oversikt over siRNA til ZNHIT1 finnes i tabell I-J nedenfor, som illustrasjon.

10

[0039] En oversikt over siRNA til LGAL3 finnes i tabell K-L nedenfor, som illustrasjon.

[0040] En oversikt over siRNA til HI95 finnes i tabell  M-N nedenfor, som illustrasjon. Ytterligere 

siRNA-forbindelser finnes i tabell P.

15

[0041] Kjente forbindelser, sammensetninger og metoder er uttrykkelig utelukket fra herværende 

oppfinnelse. Disse og andre egenskaper ved herværende oppfinnelse vil bli bedre forstått i 

forbindelse med den detaljerte beskrivelsen, eksempler og krav som følger.

DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN20

[0042] Herværende beskrivelse angår generelt forbindelser som ned-regulerer ekspresjon av 

TP53; HTRA2; KEAP1; SHC1-SHC, ZNHIT1, LGALS3 og HI95-gener, særlig til nye små 

interfererende RNA-er (siRNAøer) og bruk av slike siRNA-er ved behandling av forskjellige 

sykdommer og medisinske tilstander. Bestemte sykdommer og tilstander som skal behandles er 25

akutt nyresvikt (ARF), forsinket organfunksjon (DGF) i en mottaker av nyretransplantasjon, 

hørselstap inkludert kjemisk-indusert ototoksisitet, glaukom, diabetisk retinopati, iskemisk 

optikusnevropati, tørre øyne, akutt lungesvikt-syndrom (ARDS), og andre akutte lunge-og 

luftveisskader, skade (for eksempel iskemi-reperfusjonsskade) ved organtransplantasjon, inkludert 

lunge, nyre, benmarg, hjerte, bukspyttkjertel, hornhinne-eller levertransplantasjon, nefrotoksisitet, 30

nefritt, nevrotoksisitet, ryggmarg skader, artrose (OA), oral mukositt, trykksår, og kronisk obstruktiv 

lungesykdom (KOLS).

[0043] Oversikter over siRNA finnes i tabell A-N nedenfor. De separate lister over 19-mer og 21-

mer siRNA-er prioriteres basert på poengsummen i henhold til en proprietær algoritme som de 35

beste sekvenser for å rette seg mot den menneskelige genekspresjon. Metoder, molekyler og 

sammensetninger som hemmer et pattedyrs pro-apoptosiske gen eller polypeptid ifølge 

herværende oppfinnelse er omtalt heri i detalj, og  hvilken som helst av de nevnte molekyler 
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og/eller sammensetninger kan med fordel anvendes ved behandling av en pasient som lider av 

hvilke som helst av nevnte forhold. Tabell A, C, E, G, I, K, M fremsetter 19-mer-oligomer. Tabell B, 

D, F, H, J, L, N fremsetter 21-mer-oligomer. Oligomerne er nyttige i syntesen av siRNA-

forbindelser og farmasøytiske preparater som består av disse.

5

Definisjoner

[0044] For bekvemmelighet forklares enkelte begreper som brukes i spesifikasjonen, eksemplene 

og påstandene heri.

10

[0045] En "hemmer" er en forbindelse som er i stand til å hemme eller redusere ekspresjonen eller 

aktiviteten av et gen, eller et produkt av et slikt gen i, en grad tilstrekkelig for å oppnå ønsket 

biologisk eller fysiologisk virkning. Uttrykket "hemmer" som anvendt heri henviser til en eller flere 

av en oligonukleotid-inhibitor, herunder siRNA, shRNA, aptamerer, antisens-molekyler, miRNA og 

ribozymer, så vel som antistoffer. Tabell 1 nedenfor gir en oversikt over pro-apoptosiske gener 15

ifølge herværende, genidentikasjonstall (GI) samt GenBank identifikatorer, kjente isoformer, og 

indikasjoner. 

Tabell 1:

Gen Fullt navn og menneskegen-ID Indikasjoner eller sykdommer som skal behandles*

p53 

(TP53)

tumorprotein p53

gi8400737, 

NM_000546.2

organtransplantasjon (f.eks. lunge, nyre), glaucoma, hørselstap, akutt 

nyresvikt, akutt lungeskade, iskemisk optisk neuropati (ION)

HTRA2

Htra serin peptidase 2

var 1 gi:73747817, 

NM_013247

var 2 gi:73747818, 

NM_145074

akutt nyresvikt, hørselstap, ARDS, glaukom, ryggmargsskade, KOLS, 

slitasjegikt, diabetisk retinopati, giftighet, organtransplantasjon, akutt 

iskemi-reperfusjon lungeskade

KEAP 1

Kelch-liknende ECH-

assosiert protein 1

var 1 gi:45269144 

NM_203500

var 2 gi:45269143 

NM_012289

akutt nyresvikt, hørselstap, ARDS, glaukom, ryggmargsskade, KOLS, 

slitasjegikt, diabetisk retinopati, trykksår, nefrotoksisitet, nevrotoksisitet, 

organtransplantasjon

SHC1

Src homologi 2 

domene som inneholder 

transformeringsprot. 1

var 1 gi:52693920 

NM_183001

var 2 gi:34147725 

NM_003029

akutt nyresvikt, hørselstap, ARDS, glaukom, ryggmargsskade, KOLS, 

slitasjegikt, diabetisk retinopati, liggesår, giftighet, organtransplantasjon, 

akutt iskemi-reperfusjon-lungeskade

ZNHIT1 Zn finger HIT type 1 akutt nyresvikt, hørselstap, ARDS, glaukom, ryggmargsskade, KOLS, 
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gi:37594439|; 

NM_006349

slitasjegikt, diabetisk retinopati, trykksår, toksisitet, organtransplantasjon

LGALS3

lektin-galaktosid-bindende 

løsning 3

var 1 gi:115430222 

NM_002306

var 2 gi:115430224 

NR_003225

akutt nyresvikt, hørselstap, ARDS, glaukom, ryggmargsskade, KOLS, 

slitasjegikt, diabetisk retinopati, trykksår, organtransplantasjon

HI95

Sestrin2

gi:32454742 

NM_031459

akutt nyresvikt, hørselstap, ARDS, glaukom, ryggmargsskade, KOLS, 

slitasjegikt, diabetisk retinopati, trykksår, organtransplantasjon

*Toksisitet inkluderer kjemisk induserte (i et ikke-begrensende eksempel cisplatin og cisplatin-

analoger og aminoglykosidantibiotika ototoksisitet, nevrotoksisitet og nefrotoksisitet. Organ 

inkluderer omfatter blant annet lunge, hjerte, nyre, lever og beinmarg. ION: iskemisk okulær 

nevropati; KOLS (COPD): kronisk obstruktiv lungelidelse; ARDS: akutt lungesviktsyndrom;

[0046] Som anvendt heri henviser betegnelsen "polypeptid" til, i tillegg til et polypeptid, et 

oligopeptid, peptid og et fullstendig protein. Herværende oppfinnelse tilveiebringer forbindelser 

som hindrer en eller flere isoformer av et gen som, i det tilfelle at mer enn én isoformene utganger.

5

RNA-interferens og siRNA

[0047] RNA-interferens (RNAi) er basert på dsRNA-artens evne til å gå inn i et cytoplasmatisk 

proteinkompleks, hvor det da er målrettet mot den komplementære cellulære RNA-en og spesifikt 

svekke den. RNA-interferensens respons har et endonuklease kompleks som inneholder en 10

siRNA, ofte omtalt som en RNA-indusert silencing-kompleks (RISC) som medierer spalting av 

enkelt-trådet RNA som har en sekvens komplementær til antisens-strengen i siRNA-duplekset. 

Spalting av mål-DNA kan finne sted i midten av området som er komplimentæret i forhold til 

siRNA-dupleksets antisens-streng (Elbashir et al., Genes Dev., 2001, 15(2):188-200). Mer detaljert 

blir lengre dsRNA-er forkortet til kortere (17-29 bp) dsRNA-fragementer (også kalt korte 15

hemmende RNA-er "siRNAs") av type III RNAer (DICER, DROSHA, etc.; Bernstein et al., Nature, 

2001, 409(6818):363-6; Lee et al., Nature, 2003, 425(6956):415-9). RISC-proteinkomplekset 

kjenner igjen disse fregmentene og komplementær mRNA. Hele prosessen kulmineres av 

endonukleær spalting av mål-mRNA (McManus & Sharp, Nature Rev Genet, 2002, 3(10):737-47; 

Paddison & Hannon, Curr Opin Mol Ther. 2003, 5(3):217-24). (For ytterligere informasjon om disse 20

uttrykkene og foreslåtte mekanismer henvises bl.a. til Bernstein et al., RNA 2001, 7(11):1509-21; 

Nishikura, Cell 2001, 107(4):415-8 og PCT publication WO 01/36646).

[0048] Valget og syntesen av siRNA som tilsvarer kjente gener er mye omtalt, se f.eks. Ui-Tei et 

al., J Biomed Biotechnol. 2006; 2006: 65052; Chalk et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 2004, 25
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319(1): 264-74; Sioud & Leirdal, Met. Mol Biol.; 2004, 252:457-69; Levenkova et al., Bioinform. 

2004, 20(3):430-2; Ui-Tei et al., Nuc. Acid Res. 2004, 32(3):936-48. For eksempler på bruk og 

produksjon av modifisert siRNA henvises det til Braasch et al., Biochem., 2003, 42(26):7967-75; 

Chiu et al., RNA, 2003, 9(9):1034-48; PCT publications WO 2004/015107 (Atugen); WO 02/44321 

(Tuschl et al), og amerikansk patent nr. 5,898,031 og 6,107,094. Se også Dykxhoom et al Gene 5

Therapy (2006),13,541-552.

[0049] Flere grupper har beskrevet utviklingen av DNA-baserte vektorer som kan generere siRNA-

er i celler. Metoden involverer som regel transkribering av korte hårnåls-RNA-er som effektivt 

behandles slik at de utgjør siRNA-er i cellene (Paddison et al. PNAS USA 2002, 99:1443-1448; 10

Paddison et al. Genes & Dev 2002, 16:948-958; Sui et al. PNAS USA 2002, 8:5515-5520; og 

Brummelkamp et al. Science 2002, 296:550-553). Disse rapportene beskriver metoder for å 

generere siRNA-strenger spesielt rettet mot mange endogent og eksogent uttrykte gener.

[0050] Som brukt heri refererer betegnelsen "nukleinsyre" polynukleotider som f.eks. 15

deoksyribonukleinsyre (DNA), og, når det er hensiktsmessig, ribonukleinsyre (RNA). Betingelsene 

skal også forstås å omfatte, som ekvivalenter, analoger av enten RNA eller DNA fremstilt fra 

nukleotide analoger, og, som gjelder for den utførelsesform som beskrives, dobbelt-strengete 

polynukleotider og enkelt-strengete polynukleotider som sens og antisens.

20

[0051] "Oligonucleotid" refererer til en sekvens som har fra omtrent 2 til omtrent 50 lenkede 

nukleotider eller lenkede modifiserte nukleotider, eller en kombinasjon av modifiserte og ikke-

modifiserte nukleotider. Oligonucleotid inkluderer uttrykkene oligomer, antisens-streng og sens-

streng.

25

[0052] "Nucleotid" er ment å omfatte deoksyribonukleotider og ribonukleotider, som kan være 

naturlige eller syntetiske, og enten modifiserte eller umodifiserte. Modifikasjoner omfatter endringer 

i sukkerdelen, i baseenheten og/eller koblingene mellom ribonukleotider i oligoribonucleotide.

[0053] Alle analoger eller modifikasjoner av en nukleotid/oligonukleotid kan brukes med 30

herværende oppfinnelse, forutsatt at nevnte analog eller modifikasjon ikke i vesentlig grad påvirker 

funksjonen av nukleotidet/oligonukleotidet. Nukleotidene kan velges fra naturlige eller syntetiske 

modifiserte baser. Naturlig forekommende baser omfatter adenin, guanin, cytosin, tymin og uracil. 

Modifiserte baser av nukleotider omfatter inosin, xantin, hypoxantin, 2-aminoadenin, 6-metyl, 2-

propyl-og andre alkyl-adeniner, 5-halo uracil, 5-halo-cytosin, 6-aza-cytosin og 6-azatymin, uracil-35

pseudo, 4-tiouracil, 8-haloadenin, 8-aminoadenin, 8-tioladenin, 8-tiolalkyladeniner, 8-hydroksyl-

adenin og andre 8-substituerte adeniner, 8-halogenguaniner, 8-amino-guanin, 8-tiolguanin, 8-

tioalkylguanine, 8-hydroksylguanin og andre substituerte guaniner, andre aza- og deaza-adeniner, 
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andre aza- og deaza-guanines, 5-trifluormetyl-uracil og 5 - trifluorocytosin.

[0054] I tillegg kan analoger av polynukleotider som fremstilles der strukturen av en eller flere 

nukleotider endres fundamentalt og gjøres bedre egnet som terapeutiske eller eksperimentelle 

reagenser. Et eksempel på en nukleotid-analog er en peptid-nukleinsyre (PNA), kjennetegnet av at 5

deoksyribose (eller ribose) fosfat-hovedkjeden i DNA (eller RNA) er erstattet med en polyamid 

ryggrad som ligner den som finnes i peptider. PNA-analoger har vist seg motstandsdyktige mot 

enzymatisk forringelse og å ha lengre levetid in vivo og in vitro. Andre endringer som kan gjøres på 

oligonukleotider inkluderer polymerrygger, sykliske rygger, asykliske rygger, tiofosfate-D-

riboserygger, triesterrygger, tioatrygger, 2'-5 'brorygger, kunstige nukleinsyrer, morfolino-10

nukleinsyrer, låst nukleinsyre (LNA), glykol-nukleinsyre (GNA), treose-nukleinsyre (TNA), 

arabinosid og speilvendt nukleosid (for eksempel beta-L-deoksynucleosid i stedet for beta-D-

deoksynucleosid). Eksempler på siRNA-forbindelser som inneholder LNA-nukleotider fremføres i  

Elmen et al., (NAR 2005. 33(1):439-447).

15

[0055] Forbindelsene i herværende oppfinnelse kan syntetiseres ved hjelp av ett eller flere 

inverterte nukleotider, for eksempel invertert tymidin eller invertert adenin (se f.eks. Takei, et al., 

2002. JBC 277(26):23800-06.

[0056] Enkelte konstruksjoner inkluderer en siRNA-forbindelse med en eller flere 2'-5' 20

internukleotide lenker (broer).

[0057] Et "speil"-nukleotid er et nukleotid med reversert chiralitet i forhold til det som forekommer 

naturlig eller vanligvis finnes i nukleotidet, dvs. et speilbildet (L-nukleotid) av det naturlig 

forekommende (D-nukleotid). Nukleotidet kan være et ribonukleotid eller et deoksyribonukleotid, og 25

kan videre omfatte minst en sukker-, base- eller ryggmodifikasjon. Amerikansk patent nr. 

6,602,858 fremfører nukleinsyrekatalysatorer som omfatter minst en L-nukleotid-erstatning.

[0058] Herværende beskrivelse fremfører metoder og komposisjoner for å hemme ekspresjon av 

et pro-apoptotisk gen in vivo. Generelt omfatter metoden administrering av oligoribonukleotider, 30

særlig små, interfererende RNA-er (dvs. siRNA-er) eller et nukleinsyre-materiale som kan 

produsere siRNA i en celle som er rettet mot et mRNA transkribert fra et pro-apoptotisk gen i en 

mengde som er tilstrekkelig til å ned-regulere ekspresjon av et målgen for en RNA-interferens-

mekanisme. Spesielt kan den beskrevne fremgangsmåten anvendes for å hemme ekspresjon av 

pro-apoptotiske gene for behandling av en sykdom.35

[0059] I henhold til den foreliggende oppfinnelsen brukes siRNA-forbindelser eller andre hemmere 

av pro-apoptotiske gener som legemidler for å behandle forskjellige sykdommer.
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[0060] Herværende oppfinnelse tilveiebringer dobbelt-strengede oligoribonukleotider (f.eks siRNA-

er), som ned-regulerer ekspresjonen av de pro-apoptotiske genene TP53 for bruk som beskrevet 

ovenfor.

5

[0061] Det finnes minst fire varianter av TP53-polypeptider (Bourdon et al. Genes Dev. 2005; 19: 

2122-2137). Alle varianter er inkludert i definisjonen av TP53-polypeptider og i definisjonen av 

TP53-genene som koder dem.

[0062] En siRNA for bruk av oppfinnelsen er en dupleks oligoribonukleotid der sens-strengen er 10

avledet fra mRNA-sekvensen av de pro-apoptotiske genene, og antisens-strengen er 

komplementær i forhold til sens-strengen. Generelt tolereres små avvik fra mål-mRNA-sekvensen 

uten å kompromittere siRNA-aktiviteten (se f.eks. Czauderna et al., NAR 2003, 31(11):2705-2716). 

En siRNA for anvendelse i henhold til oppfinnelsen hemmer genekspresjon på en post-

transkripsjonelle nivå med eller uten å ødelegge mRNA-en. Uten å være bundet til noen teori kan 15

siRNA rette seg mot mRNA for spesifikk spalting og nedbrytning, og/eller hemme overføring fra 

den målrettede meldingen.

[0063] Oligobonukleotiden, i henhold til herværende oppfinnelse, omfatter modifisert siRNA. 

SiRNA-en omfatter et RNA-dupleks, som omfatter et første streng og en andre streng, der den 20

første strengen omfatter en ribonukleotidsekvens i det minste delvis komplementær til omtrent 18 

til omtrent 40 sammenhengende nukleotider av en mål-nukleinsyre, og den andre tråden omfatter 

ribonukleotid-sekvens på minst delvis komplementært til den første strengen, og der den første 

strengen, og/eller den nevnte andre strengen omfatter et antall grupper av modifiserte 

ribonukleotider som har en modifikasjon i 2'-stillingen i sukkerdelen, der i løpet av hver streng hver 25

gruppe av modifiserte ribonukleotider er flankert på en eller begge sider av en gruppe flankerende 

ribonukleotider der hvert ribonukleotid som danner gruppen av flankerende ribonukleotider er en 

umodifisert ribonukleotid.

[0064] Gruppen av modifiserte ribonukleotider og gruppen med flankerende ribonukleotider 30

omfatter ett oligoribonukleotid.

[0065] Første og andre streng omfatter et mønster med modifiserte nukleotider. I ulike 

utførelsesformer mønsteret av modifiserte nukleotider i nevnte første streng identisk i forhold til 

mønsteret av modifiserte nukleotider på den andre strengen.35

[0066] I andre utførelsesformer mønsteret av modifiserte nukleotider i nevnte første streng 

forskjøvet av en eller flere nukleotider i forhold til mønsteret av modifiserte nukleotider på den 
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andre strengen.

[0067] I noen foretrukne utgaver er det midterste ribonukleotidet i den første strengen (antisens) et 

umodifisert nukleotid. For eksempel, i en 19-oligomer antisens-streng er ribonukleotid nummer 10 

umodifisert; i en 21-oligomer antisense-streng er ribonukleotid nummer 11 umodifisert og i en 23-5

oligomer antisens-streng er ribonukleotid-tallet 12 umodifisert. Modifikasjonene eller 

modifikasjonsmønsteret, hvis relevant, av siRNA må planlegges med hensyn til dette.

[0068] Modifikasjonene på 2 '-delen av sukkerrestene er modifikasjoner av metoksygrupper.

10

[0069] I enkelte utgaver er siRNA stump i en eller begge ender. Mer spesifikt kan en siRNA være 

stump i enden, definert av 5'-terminusen til første streng og 3'-terminusen til den andre strengen, 

eller enden definert av den 3'-terminusen til den første strengen og den 5'-terminusen til den andre 

strengen, eller begge ender.

15

[0070] I andre utførelser i det minste en av de to trådene kan ha et overheng på minst ett nukleotid 

i 5'-enden; overhenget kan bestå av minst ett deoksyribonukleotid. Minst en av trådene kan også 

eventuelt ha et overheng på minst ett nukleotid ved 3'-terminus. Overhenget kan bestå av fra ca 1 

til ca 4 nukleotider.

20

[0071] Lengden på RNA-duplekset er fra ca 18 til ca 40 ribonukleotider, fortrinnsvis 19 til 23 

ribonukleotider. Videre kan lengden av hver tråd (oligomer) hver for seg har lengde som er valgt fra 

19, 20 eller 21 ribonukleotider.

[0072] I tillegg kan det i visse foretrukne utførelsesformer mellom den første strengen og mål-25

nukleinsyren være perfekt komplementaritet. I noen utførelsesformer er trådene i det vesentlige 

komplementære, det vil si med en, to eller opptil tre mistilpasninger mellom nevnte første streng, 

og mål-nukleinsyren.

[0073] Den første strengen og den andre strengen omfatter hver grupper av modifiserte 30

ribonukleotider og grupper av flankerende ribonukleotider, der hver gruppe av modifiserte 

ribonukleotider består av en enkelt ribonukleotid, og hvor hver gruppe av flankerende 

ribonukleotider består av en enkelt ribonukleotid, kjennetegnet av at hver gruppe av modifiserte 

ribonukleotider med den første strengen tråd er i rettet inn mot en gruppe flankerende 

ribonukleotider på den andre strengen, og hvor den 5 'mest terminale ribonukleotiden er valgt fra 35

en gruppe modifiserte ribonukleotider, og den 3' mest terminale  ribonukleotiden på den andre 

strengen er valgt ut fra gruppen med flankerende ribonukleotider.
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[0074] I enda andre utførelsesformer ribonukleotid som danner gruppen av flankerende 

ribonukleotider på den første tråd er en umodifisert ribonukleotid anordnet i en 3'-retning i forhold til 

ribonukleotidet som danner den gruppe av modifiserte ribonukleotider, og ribonukleotid som 

danner den gruppe av modifiserte ribonukleotider for den andre tråden er en modifisert 

ribonukleotid som er anordnet i 5 'retning i forhold til ribonukleotid som danner gruppen av 5

flankerende ribonukleotider. I enkelte utgaver omfatter den første strengen i siRNA fem til omtrent 

tyve, åtte til tolv, fortrinnsvis ti eller tolv grupper modifiserte ribonukleotider, og den andre strengen 

har syv til elleve, fortrinnsvis ni eller elleve, grupper modifiserte ribonukleotider. Den første 

strengen og den andre strengen kan være forbundet med en sløyfestruktur, som kan bestå av et 

ikke-nukleinsyre-polymer, slik som, blant annet, polyetylenglykol. Alternativt kan sløyfestrukturen 10

bestå av en nukleinsyre, inkludert modifiserte og ikke-modifiserte ribonukleotider og modifiserte og 

ikke-modifiserte deoksyribonukleotider.

[0075] Videre kan 5'-terminusen av den første strengen i siRNA kan være knyttet til 3'-enden av 

den andre strengen, eller den 3'-enden av den første strengen kan være knyttet til 5'-enden av den 15

andre strengen, nevnte lenke blir via en nukleinsyrelenke som vanligvis har en lengde på mellom 3 

og 100 nukleotider, fortrinnsvis omtrent 3 til omtrent 10 nukleotider.

[0076] I flere utgaer har herværende oppfinnelse en forbindelse med struktur A: 

20

5' (N)x - Z 3' (antisense-streng)

3' Z'-(N')y 5' (sens-streng)

der hver N og N 'er et ribonukleotid valgt fra gruppen bestående av en modifisert ribonukleotid eller 

en umodifisert ribonukleotid, og hver av (N)x og (N')y er en oligomer der hver påfølgende N eller N' 25

er forbundet med N eller N' ved en kovalent binding; 

der hver av x og y er et heltall mellom 18 og 40;

der hver av Z og Z 'kan være til stede eller fraværende, men hvis tilstede er 1-5 nukleotider 

kovalent bundet ved 3'-terminus av strengen den er tilstede i;

og der sekvensen av (N)x omfatter en antisens-sekvens i forhold til mRNA transkribert fra genet i 30

pattedyr TP53, nemlig 5 'UGAAGGGUGAAAUAUUCUC 3', som skal brukes til å forebygge eller 

redusere forsinket organfunksjon som beskrevet ovenfor.

[0077] Z og Z' er helst uavhengig valgt fra gruppen som består av dT (deoksytymin) og dTdT.

35

[0078] Antisens- og sens-sekvensene er sekvensene som vises i tabell A#1-N.

[0079] Forkortelsene i tabell A-N er som følger: CHMP sjimpanse, MO mus, CHL chinchilla, MK 
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apekatt, RB kanin, GP marsvin.

[0080] SiRNA-forbindelsene inneholder følgende oligomerpar (både sens- og antisens-oligomer 

vises i 5'-3'-retning): 

5

TP53: (#1 i tabell A) (sekvens vises i WO 2006/035434; 15) 

Sens: GAGAAUAUUUCACCCUUCA

Antisens: UGAAGGGUGAAAUAUUCUC

10

[0081] For sammenligning vises andre siRNA-forbindelser i beskrivelsen som følger: 

TP53 (#44 i tabell A) (Sekvens vises i WO 2006/035434; F3) 

Sens: CCGAGUGGAAGGAAAUUUG15

Antisens: CAAAUUUCCUUCCACUCGG

TP53 (#198 i tabell A) (Sekvens vises i WO 2006/035434; G1) 

Sens: GACAGAAACACUUUUCGAC20

Antisens: GUCGAAAAGUGUUUCUGUC

HTRA2_11 (#2 i tabell C og tilstede i Table P) 

Sens: GAAUCACAGAAACACUUUU25

Antisens: AAAAGUGUUUCUGUGAUUC

HTRA2_(#3 i tabell C) 

Sens: GGCCUGGUGAUGUGAUUUU30

Antisens: AAAAUCACAUCACCAGGCC

HTRA2_13 (#5 i tabell C) 

Sens: CCGUGGUCUAUAUCGAGAU35

Antisens: AUCUCGAUAUAGACCACGG

HTRA2_15 (#13 i tabell C) 
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Sens: CCUAGCAACAUAUUAUAGU

Antisens: ACUAUAAUAUGUUGCUAGG

HTRA2_16 (#20 i tabell C og tilstede i tabell P) 5

Sens: GCCGUGGUCUAUAUCGAGA

Antisens: UCUCGAUAUAGACCACGGC

HTRA2_17 (#55 i tabell C og tilstede i tabell P) 10

Sens: GUGCUGCUCUUUGUGGUGU

Antisens: ACACCACAAAGAGCAGCAC

HTRA22_18 (#179 i tabell C) 15

Sens: CAGCUAUUGAUUUUGGAAA

Antisens: UUUCCAAAAUCAAUAGCUG

HTRA2_21 (#180 i tabell C) 20

Sens: GCUAUUGAUUUUGGAAACU

Antisens: AGUUUCCAAAAUCAAUAGC

HTRA2_22 (#181 i tabell C) 25

Sens: AGCUAUUGAUUUUGGAAAC

Antisens: GUUUCCAAAAUCAAUAGCU

KEAP1_2 (#5 i tabell E) 30

Sens: GCCUCAUUGAAUUCGCCUA

Antisens: UAGGCGAAUUCAAUGAGGC

KEAP1_11 (#20 i tabell E og tilstede i tabell P) 35

Sens: CACCAUGUGAUUUAUUCUU

Antisens: AAGAAUAAAUCACAUGGUG
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KEAP1_12 (#21 i tabell E og tilstede i tabell P) 

Sens: ACUGCAAAUAACCCAUCUU

Antisens: AAGAUGGGUUAUUUGCAGU

5

KEAP1_13 (#28 i tabell E og tilstede i tabell P) 

Sens: CACUGCAAAUAACCCAUCU

Antisens: AGAUGGGUUAUUUGCAGUG

10

KEAP1_14 (#37 i tabell E og tilstede i tabell P) 

Sens: GCAGCUGUCACCAUGUGAU

Antisens: AUCACAUGGUGACAGCUGC

15

KEAP1_17 (#56 i tabell E og tilstede i tabell P) 

Sens: UGCAUCAACUGGGUCAAGU

Antisens: ACUUGACCCAGUUGAUGCA

20

SHC1_1 (#1 i tabell G) 

Sens: ACCUGAAAUUUGCUGGAAU

Antisens: AUUCCAGCAAAUUUCAGGU

25

SHC1_2 (#3 i tabell G) 

Sens: CAGAGAGCUUUUUGAUGAU

Antisens: AUCAUCAAAAAGCUCUCUG

30

SHC1_3 (#8 i tabell G) 

Sens: CACAUGCAAUCUAUCUCAU

Antisens: AUGAGAUAGAUUGCAUGUG

35

SHC1_6 (#28 i tabell G) 

Sens: CGGGAGCUUUGUCAAUAAG
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Antisens: CUUAUUGACAAAGCUCCCG

SHC1_8 (#140 i tabell G) 

Sens: GGGUUCUUAUAAUGGAAAA

Antisens: UUUUCCAUUAUAAGAACCC5

SHC1_11 (#141 i tabell G) 

Sens: CCCAAGCCCAAGUACAAUC

Antisens: GAUUGUACUUGGGCUUGGG10

SHC1_14 (#142 i tabell G) 

Sens: AGGAAGGGCAGCUGAUGAU

Antisens: AUCAUCAGCUGCCCUUCCU15

ZNHIT1_1 (#1 i tabell I) 

Sens: CCGAGGUGAUCAUUUUAAA

Antisens: UUUAAAAUGAUCACCUCGG20

ZNHIT1_5 (#5 i tabell I) 

Sens: GUGACCACAUCUUUAAAAU

Antisens: AUUUUAAAGAUGUGGUCAC25

ZNHIT1_10 (#34 i tabell I) 

Sens: CUGGAAAGAAAAAGAAGAA

Antisens: UUCUUCUUUUUCUUUCCAG30

ZNHIT1_11 (#50 i tabell I) 

Sens: ACACUGGAAAGAAAAAGAA

Antisens: UUCUUUUUCUUUCCAGUGU35

LGALS3_3: (#4 i tabell K) 
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Sens: GGGAAUUUCUGGUGACAUA

Antisens: UAUGUCACCAGAAAUUCCC

LGALS3_5: (#159 i tabell K) 

Sens: GCAGACGGCUUCUCACUUA5

Antisens: UAAGUGAGAAGCCGUCUGC

LGALS3_17 (#160 i tabell K og tilstede i tabell P) 

Sens: AGCGGAAAAUGGCAGACAA10

Antisens: UUGUCUGCCAUUUUCCGCU

LGALS3_18 (#15 i tabell K) 

Sens: GGGUUAAAAAACUCAAUGA15

Antisens: UCAUUGAGUUUUUUAACCC

[0082] Fagfolk vil forstå at forbindelsene for anvendelse ifølge herværende oppfinnelse består av 

en pluralitet av modifiserte og/eller umodifiserte ribonukleotider, som er knyttet gjennom kovalente 

bindinger. Hver slik kovalent binding kan være en fosfodiester-binding, en fosfortioat-binding, eller 20

en kombinasjon av begge deler, langs hele av ribonukleotid-sekvensen til den enkelte tråd. Andre 

mulige ryggmodifikasjoner beskrives blant annet i amerikansk patent nr. 5,587,361; 6,242,589; 

6,277,967; 6,326,358; 5,399,676; 5,489,677; 5,596,086; 6,693,187 og 7,067,641.

[0083] I spesifikke utgaver er x og y uavhengige heltall mellom 18 og omtrent 40, helst fra omtrent 25

19 til omtrent 23. I en spesifikk utgave er x lik y (dvs. x = y) og i foretrukne utgaver er x = y = 19, x 

= y = 20 eller x = y = 21. I en spesielt foretrukket utgave er x=y= 19.

[0084] I en utgave av forbindelsen til bruk med oppfinnelsen mangler både Z og Z', i en annen 

utgave er både Z og Z' tilstede.30

[0085] De modifiserte ribonulkleotidene er modifisert i sukkerrestene sine, ved tilsetning av en 

halvpart på 2'-posisjon, som er metoksi (2'-O-Me).

[0086] Vekselvise ribonukleotider er modifisert i både antisens- og sens-strengene til forbindelsen. 35

Spesielt er siRNA-en i eksempelet modifisert slik at en 2'-O-metylgruppe (Me) var tilstedeværende 

i første, tredje, femte, syvende, niende, ellevte, trettende, femtende og nittende nukleotid på 

antisens-strengen, slik at samme modifikasjon, dvs. en 2'-O-Me-gruppe var tilstedeværende på 
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andre, fjerde, sjette, åttende, tiende, tolvte, fjortende, sekstende og attende nukleotid på sens-

strengen. Det bør også nevnes at disse bestemte siRNA-forbindelsene også er stumpe.

[0087] Forbindelsene i oppfinnelsen omfatter vekselvis modifiserte og ikke-modifiserte 

ribonukleotider i både antisens- og sens-strengene til forbindelsen. I enkelte utgaver av de 19-mer 

oligomerene og 23-mer oligomerene er ribonukleotidene ved 5' og 3' termini på antisens-strengen 5

modifisert i sukkerrestene sine, og ribonukleotidene på 5' og 3' termini av sens-strengen er ikke-

modifisert i sukkerrestene sine. For 21-mer oligomerene er ribonukleotidene ved 5' og 3' termini på 

sens-strengen modifisert i sukkerrestene sine, og ribonukleotidene på 5' og 3' termini av antisens-

strengen er ikke-modifisert i sukkerrestene sine. Som nevnt ovenfor er det å foretrekke at den 

midterste nukleotiden i antisens-strengen er ikke-modifisert.10

[0088] Ifølge en foretrukket utgave av oppfinnelsen er antisens- og sens-strengene til siRNA kun 

fosforylatert ved 3' terminus, og ikke ved 5' terminus. Ifølge en annen foretrukket utgave av 

oppfinnelsen er antisens- og sens-strengene ikke-fosforylatert. Ifølge enda en foretrukket utgave 

av oppfinnelsen er 5' ribonukleotidet i sens-strengen modifisert, for eksempel for å utelukke 15

muligheten for in vivo 5' fosforylatering.

[0089] Beskrivelsen omhandler videre en vektor som kan uttrykke en hvilken som helst av de 

ovennevnte oligobonukleotidene i ikke-modifisert form i en celle, slik at riktig modifisering kan 

utføres. I en foretrukket utgave er cellen en pattedyrcelle, helst en menneskecelle.20

[0090] Betydelig komplementær betyr mer enn 84 % komplementær overfor en annen sekvens. 

For eksempel, i en dupleksregion som består av 19 basepar vil én feilmotsvarende del føre til 94,7 

% komplimentaritet, to feilmotsvarende deler til omtrent 89,5 % komplimentaritet og 3 

feilmotsvarende deler fører til omtrent 84,2 % komplimentaritet, slik at dupleksregionen er betydelig 25

komplementær. 

[0090] Altså betyr betydelig komplementær betyr mer enn 84 % komplementær overfor en annen 

sekvens. Mer spesifikt gir oppfinnelsen en oligobonukleotid som subjektet kan bruke der en streng 

består av nukleotider på rad som har fra 5' til 3', i sekvensen som vises i tabell A #1.30

[0091] Tabell A-N er illustrerende for 19- og 21-mer-oligomer som er nyttige i bearbeiding av 

siRNA-forbindelser for målretting mot ekspresjonen av et gen valgt fra henholdsvis TP53; HTRA2; 

KEAP1; SHC1-SHC, ZNHIT1, LGALS3, og HI95. For tiden er den mest foretrukne forbindelsen av 

oppfinnelsen en stump 19-mer siRNA, dvs. x=y=19 og både Z og Z' mangler. siRNA-en er enten 35

fosforylatert ved 3' termini for både sens- og anti-sens-strengene, eller ikke-forforylatert ved alle; 

eller har de 5' mest ribonukleotide på sens-strengen spesifikt modifisert for å fjerne enhver 

mulighet for in vivo 5'-forforylatering. De alternerende ribonukleotidene er modifisert ved 2' posisjon 
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til sukkerrestene for både antisens- og sens-strengene, der halvparten ved 2' posisjon er metoksi 

(2'-O-methyl) og der ribonukleotidene ved 5' og 3' termini av antisens-strengen er modifisert i 

sukkerrestene sine, og ribonukleotidene ved 5' og 3' termini av sens-strengern er ikke-modifiserte i 

sukkerrestene sine.

5

[0092] Forbindelsene som brukes i herværende oppfinnelse kan syntetiseres ved hjelp av en av 

metoden som er godt kjent innen fagfeltet for syntese av ribonukleiske (eller deoksyribonukleiske) 

oligonukleotider. Slik syntese beskrives blant annet av  Beaucage og Iyer Tetrahedron 1992; 48: 

2223-2311, Beaucage og Iyer, Tetrahedron 1993; 49: 6123-6194 og Caruthers et. al., Methods 

Enzymol. 1987; 154: 287-313; syntesen av tioater er blant annet beskrevet av Eckstein, Annu. 10

Rev. Biochem. 1985; 54: 367-402, syntesen av RNA-molekyler er beskrevet av Sproat ,in Humana 

Press 2005, Herdewijn red.; Kap. 2: 17-31 og respektive nedstrømsprosesser er blant annet 

beskrevet av Pingoud et al., in IRL Press 1989, redigert av Oliver; Kap. 7: 183-208 og Sproat (ibid). 

Andre syntetiske fremgangsmåter er kjent innen fagfeltet, f.eks. fremgangsmåtene som beskrives 

av Usman et al., 1987, J. Am. Chem. Soc., 109, 7845; Scaringe et al., 1990, NAR, 18, 5433; 15

Wincott et al., 1995, NAR, 23, 2677-2684; og Wincott et al., 1997, Methods Mol. Bio., 74, 59, og 

disse fremgangsmåtene kan ta i bruk vanlig nukleinsyre som beskytter og kopler grupper, som 

dimetoksytrityl på 5'-enden og fosforamitider på 3'-enden. De modifiserte (dvs. 2'-O-metylaterte) 

nukleotidene og ikke-modifiserte nukleotider opptas etter ønske.

20

[0093] Oligonukleotidene som skal brukes med herværende oppfinnelse kan syntetiseres separat 

og kobles sammen etter-syntetisk, for eksempel ved ligasjon (Moore et al., 1992, Science 256, 

9923;

[0094] International PCT publication No. WO 93/23569; Shabarova et al., 1991, NAR 19, 4247; 25

Bellon et al., 1997, Nucleosides & Nucleotides, 16, 951; Bellon et al., 1997, Bioconj. Chem. 8, 

204), eller ved hybridisering etter syntese og/eller avbeskyttelse.

[0095] Det merkes at en kommersielt tilgjengelig maskin (tilgjengelig bl.a. fra Applied Biosystems) 

kan brukes; oligonukleotidene bearbeides i henhold til sekvensene som fremsettes heri. 30

Overlappende par av kjemisk syntetiserte fragmenter kan ligateres med metoder som er godt kjent 

innen fagfeltet (se f.eks. amerikansk patent nr. 6,121,426). Strengene syntetiseres hver for seg og 

herdes deretter til hverandre i røret. Deretter skilles de dobbeltstrengede siRNA-ene fra de 

enkeltstrengede oligonukleotidene som ikke ble herdet (f.eks. på grunn av at det er for mange av 

ett av dem) ved HPLC. I forhold til siRNA-ene eller siRNA-fragmentene i herværende oppfinnelse 35

kan to eller flere slike sekvenser være lenket sammen for bruk med herværende oppfinnelse.

[0096] Forbindelsene i oppfinnelsen kan også syntetiseres via sekvensiell syntesemetodologi, som 
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beskrevet i amerikansk patentsøknadutgivelse nr. 2004/0019001, der begge siRNA-strengene er 

syntetisert som et enkelt, sammenhengende oligonukleotidfragment eller -streng, adskilt av en 

spaltbar lenke som deretter spaltes for å danne separate siRNA-fragmenter eller -strenger som 

hybridiseres og gjør det mulig å rense siRNA-duplekset. Lenken kan være en polynukleotid lenke 

eller en ikke-nukleotid lenke.5

Farmasøytiske sammensetninger

[0097] Selv om det kan være mulig for forbindelsene som skal brukes med herværende 

oppfinnelse å administreres som råkjemikalie, er det å foretrekke at de presenteres som 10

farmasøytisk komposisjon. Derfor gir herværende oppfinnelse en farmasøytisk komposisjon som 

omfatter en eller flere av forbindelsene i oppfinnelsen og en farmasøytisk akseptabel bærer. Denne 

forbindelsen kan omfatte en blanding av to eller flere ulike siRNA-sammensetninger.

[0098] Videre sørger oppfinnelsen for en farmasøytisk forbindelse som består av minst én 15

forbindelse for bruk med oppfinnelsen, kovalent eller ikke-kovalent bundet til en eller flere 

forbindelser i en mengde som er effektiv og kan hemme pro-apoptotiske gener hos pattedyr; og en 

farmasøytisk akseptabel bærer. Denne sammensetningen kan behandles intracellulært ved hjelp 

av endogene cellekomplekser og produsere ett eller flere oligoribonukleotider for oppfinnelsen.

20

[0099] Oppfinnelsen gir videre en farmasøytisk sammensetning som består av en farmasøytisk 

akseptabel bærer og en eller flere forbindelser av oppfinnelsen, i en mengde som er effektiv nok til 

å nedregulere ekspresjon i en celle i et pro-apoptotisk gen hos pattedyr for herværende 

oppfinnelse, der forbindelsen omfatter en sekvens som er komplementær i forhold til sekvensen 5' 

UGAAGGGUGAAAUAUUCUC 3'.25

Behandlingsmetoder

[0100] I foretrukne utgaver er individet som skal behandles et varmblogid dyr, spesielt pattedyr, 

gjerne menneske, som er rammet av eller som lider av en sykdom eller lidelse forbundet med 30

TP53-ekspresjon. ekspresjonen "behandling" slik det brukes her henviser til admiinistrering av en 

terapeutisk substans til et individ med behov for dette, i en mengde som er effektiv for lindring av 

symptomer forbundet med en sykdom, for å minske alvorlighetsgraden eller helbrede sykdommen, 

eller hindre at sykdommen forekommer.

35

[0101] I tilfeller der behandling utføres av preventative årsaker er herværende oppfinnelse knyttet 

til individets siRNA, for bruk med en metode som utsetter tilslag av eller unngår utvikling av 

sykdommen eller lidelsen.
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[0102] ekspresjonen "organtransplantasjon" er ment å omfatte nyretransplantasjon. Selv om 

xenotransplantasjon kan vurderes i enkelte tilfeller, er allotransplantasjon vanligvis å foretrekke.

[0103] Herværende oppfinnelse er forbundet med en forbindelse i henhold til herværende 5

oppfinnelse, for bruk i en metode for behandling av organmottakere, der nevnte forbindelse skal 

administreres til mottakeren av organet, i en terapeutisk effektiv mengde.

[0104] Beskrivelsen legger videre frem en metoder for bevaring av organer som omfatter å sette 

organet i kontakt med en effektiv mengde av forbindelsen i herværende oppfinnelse. Også 10

beskrevet er en metoder for å redusere eller forhindre skade (spesielt reperfusjonsskade) på 

organet under operasjonen og/eller etter at organet er fjernet fra et subjekt, og omfatter plassering 

av organet i en organbevarende løsning, der løsningen innbefatter en forbindelse i henhold til 

herværende oppfinnelse.

15

[0105] I tillegg beskrives en metoder for å negregulere ekspresjonen av pattedyrs pro-apoptotiske 

gen TP53 med minst 50 % sammenlignet med en kontroll som innbefatter kontakt med et mRNA-

transkript av TP52; med en eller flere av forbindelsene som beskrevet.

[0106] Sammensetningen til bruk med herværende oppfinnelse nedregulerer pattedyrgenet TP53, 20

slik at nedreguleringen er valgt fra gruppen som omfatter nedregulering av genfunksjonen, 

nedregulering av polypeptit og nedregulering av mRNA-ekspresjon.

[0107] Nedreguleringen velges fra gruppen som omfatter nedregulering av funksjon (som kan 

undersøkes av en enzymatisk inspeksjon eller en bindeinspeksjon med en kjent interaktør for det 25

naturlig genet / polypeptiden, blant annet), nedregulering av protein (som kan undersøkes med 

Western-fremkalling, ELISA eller immuno-presipitasjon, blant annet) og nedregulering av mRNA-

ekspresjonen (som kan undersøkes med Northern-fremkalling, kvantitativ RT-PCR, in-situ 

hybridisering eller mikroarrayhybridisering, blant annet).

30

[0108] I andre utgaver beskrives en metode for behandling av en pasient som lider av en sykdom 

som ledsages av forhøyet nivå av det pro-apoptotisk-genet til et pattetyr, som her er beskrevet, der 

fremgangsmåten omfatter administrering til pasienten av en forbindelse eller sammensetning som 

angitt i en terapeutisk effektiv dose for derved å behandle pasienten.

35

[0109] Herværende beskrivelse omhandler bruk av forbindelser som nedregulerer ekspresjonen av 

et pattedyrs pro-apoptotiske gen, særlig for nye små interfererende RNA (siRNAs), ved behandling 

av de følgende sykdommer eller tilstander hvor hemming av ekspresjon av pattedyrets TP53-gen 
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er fordelaktig: akutt nyresvikt (ARF), hørselstap inkludert kjemisk-indusert ototoksisitet glaukom, 

diabetisk retinopati, iskemisk optikusnevropati, tørre øyne, akutt lungesviktsyndrom (ARDS) og 

andre akutte lunge- og luftveisskader , skade (for eksempel iskemi-reperfusjonsskade) ved 

organtransplantasjon, inkludert lunge-, nyre-, benmarg-, hjerte-, bukspyttkjertel-, hornhinne- og 

levertransplantasjon, nefrotoksisitet, nefritt, nevrotoksisitet, ryggmargsskader, artrose (OA), oral 5

mukositt, trykksår og kronisk obstruktiv lungesykdom (COPD). [0108] i andre utgaver beskrives en 

fremgangsmåte for behandling av en pasient som lider av en sykdom som ledsages av forhøyet 

nivå av pattedyrets pro-apoptotiske genet som her er beskrevet, som omfatter fremgangsmåten for 

administrering til pasienten av en forbindelse eller sammensetning som angitt i en terapeutisk 

effektiv dose, og dermed behandle pasienten.10

[0110] Andre indikasjoner inkluderer kjemikalie-indusert nefrotoksisitet og kjemikalie-indusert 

nevrotoksisitet, for eksempel toksisitet forårsaket av cisplatin og cisplatin-lignende forbindelser 

(platina-baserte forbindelser), etter aminoglykosider, etter loop-diuretika, og ved hydrokinon og 

analoger.15

[0111] Metoder, molekyler og sammensetninger som hemmer et pattedyrs pro-apoptosiske gen 

eller polypeptid ifølge herværende oppfinnelse er omtalt heri i detalj, og  hvilken som helst av de 

nevnte molekyler og/eller sammensetninger kan med fordel anvendes ved behandling av en 

pasient som lider av hvilke som helst av nevnte forhold. Det skal være uttrykkelig forstått at 20

herværende oppfinnelse dekker nye sammensetninger og forbindelser samt nye 

behandlingsmetoder for kjente forbindelser (for eksempel forbindelsene som fremsettes i samtidig 

utstedte PCT-publikasjon nr. WO 2006/035434.

[0112] "Behandling" henviser til både terapeutisk behandling og profylaktiske eller preventative 25

tiltak, der formålet er å forhindre eller moderere (minske) de pro-apoptotiske sykdommene angitt 

ovenfor. Personer som trenger behandling inkluderer de som allerede har sykdommen eller 

tilstanden, personer som er utsatt for sykdommen eller tilstanden, og personer som sykdommen 

eller tilstanden bør forhindres hos. Forbindelsene i oppfinnelsen kan administreres før, etter eller 

samtidig med at sykdommen eller tilstanden inntreffer.30

[0113] Metoden som omtales omfatter administrering av en terapeutisk effektiv mengde at en eller 

flere forbindelser som nedregulerer ekspresjon av TP52-genet, spesielt de nye siRNA-ene i 

herværende oppfinnelse.

35

[0114] Forbindelsene i oppfinnelsen brukes til behandling av akutt nyresvikt, spesielt akutt 

nyresvikt som skyldes iskemi i pasienter som har gjennomgått kirurgisk operasjon.
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[0115] Pasienter med stor risiko for akutt nyresvikt kan identifiseres ved hjelp av ulike 

poengsystemer som Cleveland Clinic-algoritmen eller den som ble utvikelt av US Academic 

Hospitals (QMMI) og av Veterans' Administration (CICSS). Foretrukne bruksområder for 

forbindelsene i oppfinnelsen er forhindring av iskemisk akutt nyresvikt i pasienter med 

nyretransplantasjon.5

[0116] SiRNA-forbindelsene i oppfinnelsen brukes til behandling av akutt nyreskade hos pasienter 

som gjennomgår nyretransplantasjon. I en utgave er den akutte nyreskaden et resultat av iskemi-

reperfusjonsskade i nyren under transplantasjonen.

10

[0117] SiRNA-forbindelsene i oppfinnelsen for behandling av akutt nyreskade hos pasienter som 

gjennomgår nyretransplantasjon er siRNA-forbindelser rettet mot TP53-genert, mer foretrukket er 

siRNA-forbindelsen den 15. forbindelsen (#1 i tabell A).

[0118] SiRNA-forbindelsene i oppfinnelsen for behandling av akutt nyreskade hos pasienter som 15

gjennomgår nyretransplantasjon administreres intravenøst, helst som en enkelt sakte intravenøs 

injeksjon.

[0119] I en foretrukket utgave brukes siRNA-forbindelsene i oppfinnelsen til å behandle pasienter 

som gjennomgår nyretransplantasjon fra avdød donor for profylakse av forsinket organfunksjon. 20

Forsinket organfunksjon defineres som behov for dialyse i løpet av de første syv dagene etter 

nyretransplantasjone og er forbundet med dårligere organfunksjon og overlevelse. Forekomsten av 

forsinket organfunksjon er betydelig høyere når transplantatet er hentet fra en donor som døde av 

hjernedød eller hjertestans, eller når transplantatet har blitt kaldlagret i mer enn 24 timer før 

transplantering (cald lagring før transplantering).25

[0120] For å oppnå profylakse av forsinket organfunksjon etter nyretransplantasjon administreres 

siRNA-forbindelsene til oppfinnelsen til mottakeren etter transplantasjonen, 15 minutter til 4 timer 

etter revaskularisering av transplantatet i mottakeren. Foretrukne doser av siRNA-forbindelsene i 

oppfinnelsen er mellom 0,1- 50 mg/kg, mer foretrukket mellom 0,5-10 mg/kg. I tillegg kan siRNA-30

forbindelsene i oppfinnelsen administreres til en levende donor, helst 24 timer eller mindre, eller 

aller helst en time eller mindre, før organet hentes.

[0121] For nyratransplantasjon kan mottakeren eller både donor og mottaker behanles med en 

forbindelse eller sammensetning av herværende oppfinnelse. Følgelig firbindes herværende 35

oppfinnelse med en forbindelse i henhold til herværende oppfinnelse, for bruk i en metode for 

behandling av organmottakere, der nevnte forbindelse skal administreres til mottakeren av nyren, i 

en terapeutisk effektiv mengde.
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Beskrivelsen legger videre frem en metoder for bevaring av nyrer eller transplantater som omfatter 

å sette nyren i kontakt med en effektiv mengde av forbindelsen i herværende oppfinnelse. Det 

legges også frem en metode for å redusere eller forhindre skade (spesielt reperfusjonsskade) på 

nyren under operasjonen og/eller etter at nyren er fjernet fra et individ, og omfatter plassering av 

nyretransplantatet i en organbevarende løsning, der løsningen innbefatter en forbindelse i henhold 5

til herværende oppfinnelse.

[0123] In andre aspekter er de fremlagte forbindelsene og metodene nyttige i behandling og 

hindring av forekomst eller alvorlighetsgrad av flere sykdommer og tilstander hos pasienten, 

spesielt10

[0124] tilstander som er et resultat av iskemisk skade / reperfusjonsskade eller oksidativt stress, 

iskemisk optisk neuropati, tørre øyne, akutt lungesviktsykdom (ARDS), for eksempel på grunn av 

koronavirusinfeksjon eller endotoksiner, alvorlig akutt respiratorisk syndrom (SARS), og andre 

akutte lungesykdommer, iskemisk reperfusjonsskade forbundet med organtransplantasjon, for 15

eksempel nyre-eller lungetransplantasjon, glaukom, ryggmargsskader, liggesår, oral mukositt, 

osteoartritt, kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS), og kjemisk-indusert toksisitet. Metodene som 

omfatter administrering til pasienten av et preparat som omfatter én eller flere hemmere (for 

eksempel siRNA-forbindelser), som hemmer TP53 i en terapeutisk effektiv dose, for derved å 

behandle pasienten.20

[0125] TP53 siRNA-forbindelsene ifølge herværende oppfinnelse er særlig nyttige ved lindring eller 

behandling av skadevirkningene av organtransplantasjon, inkludert lindrende behandling av eller 

forhindring av perfusjonsskade.

25

[0126] Herværende oppfinnelse er forbundet med en forbindelse i henhold til herværende 

oppfinnelse, for bruk i en metode for behandling av organmottakere, der nevnte forbindelse skal 

administreres til mottakeren av organet, i en terapeutisk effektiv mengde.

[0127] Beskrivelsen legger videre frem en metoder for bevaring av organer som omfatter å sette 30

organet i kontakt med en effektiv mengde av forbindelsen i herværende oppfinnelse. Også 

beskrevet er en metoder for å redusere eller forhindre skade (spesielt reperfusjonsskade) på 

organet under operasjonen og/eller etter at organet er fjernet fra et subjekt, og omfatter plassering 

av organet i en organbevarende løsning, der løsningen innbefatter en forbindelse i henhold til 

herværende oppfinnelse.35

[0128] Herværende oppfinnelse presenterer også en prosess for fremstilling av en farmaseutisk 

forbindelse, som omfatter: 
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ett eller flere dobbelt-strengede forbindelser i oppfinnelsen; og

innblanding av nevnte forbindelse med en farmasøytisk akseptabel bærer.

[0129] I en foretrukket utgave er forbindelsen som brukes ved fremstilling av en farmasøytisk 

forbindelse blandet med en bører i en farmasøytisk effektiv dose. I en spesiell utgave er 

forbindelsen i herværende oppfinnelse konjugert til et steroid eller et lipid elelr et annet passende 5

molekyl, f.eks. kolesterol.

Levering

[0130] SiRNA-molekylene som brukes i herværende oppfinnelse kan leveres til målvevet ved 10

direkte anvendelse av de nakne molekylene som sammen med en bærer eller et 

fortynningsmiddel.

[0131] Betegnelsen "nakent siRNA" henviser til siRNA-molekyler som er vesentlig fri for 

leveringsverktøy som hjelper, fremmer eller letter innføring i cellen, inkludert virale sekvenser, 15

virale partikler, liposomformuleringer, Lipofectin eller utfellingsmidler og lignende.  For eksempel er 

siRNA i PBS "nakent siRNA".

[0132] Imidlertid er det slik at i noen utgaver leveres siRNA-molekyler for anvendelse ifølge 

oppfinnelsen i liposom-formuleringer, Lipofectin formuleringer og lignende og kan fremstilles ved 20

metoder som er godt kjent for fagfolk. Slike metoder beskrives for eksempel i amerikansk patent 

nr. 5,593,972, 5,589,466, og 5,580,859.

[0133] Leveringssystemer som sikter spesielt på forbedret levering av siRNA til pattedyrceller har 

blitt utviklet (se f.eks. Shen et al FEBS Let. 539: 111-114 (2003), Xia et al., Nat. Biotech. 20: 1006-25

1010 (2002), Reich et al., Mol. Vision 9: 210-216 (2003), Sorensen et al., J. Mol. Biol. 327: 761-766 

(2003), Lewis et al., Nat. Gen. 32: 107-108 (2002) and Simeoni et al., NAR 31, 11: 2717-2724 

(2003)). SiRNA har nylig blitt brukt med hell i hemming av genekspresjon hos primater (se mer 

informasjon i f.eks. Tolentino et al., Retina 24(1):132-138).

30

[0134] Luftveisformuleringer for siRNA omtales i amerikansk patentsøknadpublikasjon nr. 

2004/0063654. Kolesterol-konjugerte siRNA-er (og andre steroider og lipid-konjugerte siRNA-er) 

kan brukes for levering (se for eksempel Soutschek et al Nature 2004. 432: 173-177. ; og Lorenz et 

al. Bioorg. Med. Chem.. Lett. 14:4975-4977 (2004).

35

[0135] Farmasøytisk akseptable bæremidler, løsemidler, fortynningsmidler, eksipienter, 

hjelpestoffer og bærere, samt implantatærere henviser generelt til inerte, ikke-toksiske faste eller 

flytende fyllstoffer, fortynningsmidler eller innkapslende materialer som ikke reagerer med de aktive 
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bestanddeler ifølge foreliggende oppfinnelse, og omfatter liposomer og mikrokuler. Eksempler på 

leveringssystemer i herværende oppfinnelse inkluderer amerikanske patenter nr. 5,225,182; 

5,169,383; 5,167,616; 4,959,217; 4,925,678; 4,487,603; 4,486,194; 4,447,233; 4,447,224; 

4,439,196; og 4,475,196. En rekke andre slike implantater, leveringssystemer og moduler er godt 

kjent for fagfolk på området. I en spesifikk utgave av denen oppfinnelsen kan lokale og 5

transdermale formuleringer velges. SiRNA- enne eller farmasøytiske sammensetninger ifølge 

herværende oppfinnelse blir administrert og dosert i henhold til god medisinsk praksis, tatt i 

betraktning den kliniske tilstanden til den enkelte pasienten, sykdommen som skal behandles, 

området og administrasjonsmåte, planlegging av administrering, pasientens alder , kjønn, 

kroppsvekt og andre faktorer som er kjent for medisinske fagfolk. Forbindelsene og 10

sammensetningene i herværende oppfinnelse kan administreres alene eller i kombinasjon med 

andre legemidler. Hos transplantasjonspasienter kan det for eksempel være fordelaktig med 

samtidig administrering av en eller flere forbindelser ifølge oppfinnelsen, med en 

immunosuppressant, inkludert cyklosporin, tacrolimus, azatioprin, prednison eller lignende.

15

[0136] "Samtidig administering" betyr administering før, samtidig med eller etter administrering av 

en siRNA-hemmer,, som beskrevet ovenfor.

[0137] En "terapeutisk effektiv dose" avgjøres dermed heri av overveielser som er kjent på 

fagområdet. Dosen må være effektiv for å oppnå forbedringer, inkludert, men ikke begrenset til, 20

bedre overlevelse eller raskere bedring, forbedring eller eliminering av symptomer og andre 

indikatorer som blir valgt som egnede tiltak av fagfolk på området.

[0138] Generelt er den aktive dosen forbindelse for mennesker i området fra 1 mg/kg til omtrent 20 

til 100 mg/kg kroppsvekt per dag, helst omkring 0,01 mg til omkring 2 til 10 mg/kg kroppsvekt per 25

dag, i et opplegg med en dose per dag eller to eller tre eller flere ganger per dag i en periode på 1-

4 uker eller lenger.

[0139] Det bør merkes at forbindelsen kan administreres som forbindelse eller som et farmasøytisk 

akseptabelt salt og kan administreres alene eller som en aktiv ingrediens i kombinasjon med 30

farmasøytisk akseptable bærere, løsemidler, fortynningsmidler, eksipienter, adjuvanser og 

bæremidler. Forbindelsene skal administeres intravenøst. Flytende former kan fremstilles for 

intravenøs injisering. De flytende sammensetningene omfatter vannholdige løsninger, med eller 

uten organiske ko-løsningsmidler, vannholdige suspensjoner eller oljesuspensjoner, emulsjoner 

med spiselige oljer, og tilsvarende farmasøytiske bærere. Administrasjonen omfatter intravenøs 35

administrasjon.

[0140] Herværende beskrivelse omtaler videre en farmasøytisk sammensetning som omfatter to 
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eller flere siRNA-molekyler for behandling av en hvilken som helst av sykdommene og tilstandene 

som nevnes heri, idet nevnte to molekyler kan være fysisk blandet sammen i det farmasøytiske 

preparatet, i mengder som genererer tilsvarende eller annen fordelaktig aktivitet, eller kan være 

kovalent eller ikke-kovalent bundet til, eller bundet sammen av, en nukleinsyre-linker med en 

lengde som strekker seg fra 2-100, helst 2-50 eller 2-30 nukleotider. I et aspekt består siRNA-5

molekylene en dobbelt-trådet nukleinsyrestruktur, som beskrevet heri, kjennetegnet av at de to 

siRNA-sekvensene er valgt fra tabellene A-N.

[0141] SiRNA-molekylene er kovalent eller ikke-kovalent bundet eller koblet sammen med en 

lenke, slik at de danner et tandem-siRNA-molekyl. Slike tandem-siRNA-molekyler som omfatter to 10

siRNA sekvenser er vanligvis fra 38 til 150 nukleotider i lengde, helst 38 eller 40 til 60 nukleotider i 

lengde, og følgelig lengre hvis mer enn to siRNA-sekvenser er inkludert i tandem-molekylet. En 

lengre tandem-molekyl som består av to eller flere lengre sekvenser som koder siRNA produsert 

via intern cellulær behandling, f.eks lange dsRNA-er, omtales også, og det samme er et 

tandemmolekyl som koder to eller flere shRNA-er.15

[0142] Spesielt foretrukne tandem molekyler er tandem-molekyler omfattende en eller to av de 

foretrukne siRNAs beskrevet heri (siRNA-er, supra).

[0143] siRNA-forbindelser til bruk i henhold til oppfinnelsen kan være den viktigste aktive 20

komponenten i et farmasøytisk preparat, eller de kan være en aktiv komponent i en farmasøytisk 

sammensetning som inneholder to eller flere siRNA-er (eller molekyler som koder eller endogent 

produserer to eller flere siRNA-er, enten det er en blanding av molekyler eller en eller flere tandem-

molekyler som koder for to eller flere siRNA-er), der nevnte farmasøytiske sammensetning videre 

er sammensatt av ett eller flere ytterligere siRNA-molekyler, rettet mot en eller flere tilleggsgen. 25

Samtidig hemming av nevnte ytterligere gen(er) vil sannsynligvis ha en additiv eller synergistisk 

effekt ved behandling av sykdommene som er beskrevet heri.

[0144] I tillegg kan siRNA forbindelsene som beskrivesheri, eller et hvilken som helst nukleinsyre-

molekyl som omfatter eller som koder for et slikt siRNA, være knyttet eller bundet (kovalent eller 30

ikke-kovalent) til antistoffer (inkludert aptamer-molekyler) mot internaliseringsbare molekyler på 

celleoverflaten, ekspresert på målcellene, for å oppnå bedre målretting for behandling av 

sykdommene som er beskrevet heri. For eksempel kan anti-Fas antistoff (helst det nøytraliserende 

antistoff) kombineres (kovalent eller ikke-kovalent) med siRNA. I et annet eksempel kan en 

aptamer, som kan fungere som en ligand / antistoff kombineres (kovalent eller ikke-kovalent) med 35

en hvilken som helst siRNA til et pro-apoptotisk gen som heri beskrevet.

[0145] Forbindelsene til bruk i herværende oppfinnelse kan leveres direkte. Når de leveres direkte 
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er sekvensene egnerelt nukleaseresistente.

[0146]  Det er også tenkt at en lang oligonukleotid (vanligvis 25 til 500 nukleotider i lengde), som 

omfatter en eller flere strenge- og løkkestrukturer, der strengeområdene omfatter sekvenser av 

oligonukleotidene i henhold til oppfinnelsen, kan bli levert i en bærer, helst en farmasøytisk 5

akseptabel bærer, og kan behandles intracellulært av endogene cellekomplekser (eventuelt med 

DROSHA og DICER, som omtalt ovenfor) for å produsere et eller flere mindre dobbelt-trådete 

oligonukleotider (siRNAs) som er oligonukleotider i henhold til oppfinnelsen. Dette oligonukleotidet 

kan kalles en tandem shRNA konstruksjon. Det er tenkt at dette lange oligonukleotidet er et enkelt-

trådet oligonukleotid som omfatter et eller flere streng- og sløyfestrukturer, kjennetegnet av at hvert 10

strengområde omfatter en sens- og tilhørende antisens-siRNA-sekvens for opfinnelsens pro-

apoptotiske gener. Det er spesielt tenkt at dette oligonukleotidet omfatter sens- og antisens-siRNA-

sekvenser, som vist i tabell A #1.

[0147] Herværende oppfinnelse illustreres detaljert nedenfor, med henvisning til eksemplene, men 15

skal ikke oppfattes som begrensende i så måte.

[0148] Sitering av dokumenter heri er ikke ment som noen innrømmelse av at slike dokumenter 

utgjør relevant kjent teknikk, eller anses som materiale for patentabiliteten av noen av kravene i 

denne søknaden. Eventuelle utsagn om innholdet eller en dato for et dokument er basert på 20

informasjon som var tilgjengelig for søkeren på innleveringstidspunktet, og utgjør ikke en 

innrømmelse om riktigheten av en slik uttalelse.

EKSEMPLER

25

Generelle metoder i molekylærbiologi

[0149] Vanlige teknikker i molekulærbiologi som er kjent innen fagfeltet og ikke spesifikt beskrevet 

var generelt fulgt som i Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring 

Harbor Laboratory Press, New York (1989) og som i Ausubel et al., Current Protocols in Molecular 30

Biology, John Wiley and Sons, Baltimore, Maryland (1989) og som i Perbal, A Practical Guide to 

Molecular Cloning, John Wiley & Sons, New York (1988) og som i Watson et al., Recombinant 

DNA, Scientific American Books, New York og i Birren et al (red) Genome Analysis: A Laboratory 

Manual Series, Vols. 1-4 Cold Spring Harbor Laboratory Press, New York (1998) og metodologien 

fremsatt i amerikansk patentnummer 4,666,828; 4,683,202; 4,801,531; 5,192,659 og 5,272,057. 35

Polymeras kjedereaksjon (PCR) ble generelt utført som i PCR Protocols: A Guide To Methods And 

Applications, Academic Press, San Diego, CA (1990). In situ PCR i kombinasjon med flytcytometri 

kan brukes til å påvise celler som inneholder spesifikk DNA- og mRNA-sekvenser (Testoni et al., 
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1996, Blood 87:3822.) Metoder for utføring av RT-PCR er også velkjente innen feltet.

EKSEMPEL 1: In vitro-testing av siRNA-forbindelsene for pro-apoptotiske gener

[0150] Generelt: Omtrent 1,5-2x105 prøvde celler (HeLa-celler eller 293T-celler for siRNA var rettet 5

mot menneskegenet og NRK52-celler eller NMUMG-celler for siRNA var rettet mot rotte-

/musgenet) og ble lagt per brønn på en plate med 6 brønner (70-80 % sammenflytende).

[0151] Etter 24t ble cellene transfektert med siRNA-forbindelser med Lipofectamine® 2000-

reagens (Invitrogene) med en endelig tetthet på 500pM, 5nM, 20nM eller 40nM. Cellene ble 10

inkubert ved 37°C i en CO2-inkubator i 72t.

[0152] Som positiv kontroll for cellenes transfeksjon ble PTEN-Cy3-merkede siRNA-forbindelser 

brukt. Som negativ kontroll for siRNA-aktivitet ble GFP siRNA-forbindelser brukt.

15

[0153] 72t etter transfeksjon ble cellene innhentet og RNA ekstrahert fra cellene. 

Transfeksjonseffektiviteten ble testet ved hjelp av fluorescerende mikroskopi.

[0154] Resultater: Prosentdelen av hemming av genuttrykk med spesifikke foretrukne siRNA-er ble 

påvist ved hjelp av qPCR-analyse av målgenet i cellene som uttrykte det endogene genet. 20

Dataene viser prosentdelen av adskillingen av ekspresjonen av målgenet av cellene. Generelt var 

siRNA-ene som hadde spesifikke sekvenser som ble valgt for in-vitro-testing spesifikke for både 

menneskelige og rotte-/kaningener. Lignende resultater med redusert ekspresjon av spesifikke 

gener ble funnet med andre siRNA-er, og disse sekvensene er angitt i tabell A-N. 

25

Tabell 2: Prosent adskilling av ekspresjon av valgte gener i celler med 19-mer siRNA-molekyler.

SiRNA-testet sens sekv 5'>3' anti-sens sekv 5'>3' % av kontroll**

HTRA2_11 GAAUCACAGAAACACUUUU AAAAGUGUUUCUGUGAUUC 18, 18

HTRA2_13 CCGUGGUCUAUAUCGAGAU AUCUCGAUAUAGACCACGG 11, 15

HTRA2_16 GCCGUGGUCUAUAUCGAGA UCUCGAUAUAGACCACGGC 27

HTRA2_18 CAGCUAUUGAUUUUGGAA UUUCCAAAAUCAAUAGCUG 17, 11, 15

HTRA2_21 GCUAUUGAUUUUGGAAACU AGUUUCCAAAAUCAAUAGC 15, 14, 9

HTRA2_22 AGCUAUUGAUUUUGGAAAC GUUUCCAAAAUCAAUAGCU 19, 10, 8

KEAP1_2 GCCUCAUUGAAUUCGCCUA UAGGCGAAUUCAAUGAGGC 18, 32

KEAP1_8 GGGCAAAAAUACAGUCCAA UUGGACUGUAUUUUUGCCC 18, 7 (5nM)

KEAP1_9 GGAGUAUCAUUGUUUUUGC ACAAAAACAAUGAUACUCC 8, 7

KEAP1_10 GGCAAAAAUACAGUCCAAU AUUGGACUGUAUUUUUGCC 15, 6 (5nM)

KEAP1_11 CACCAUGUGAUUUAUUCUU AAGAAUAAAUCACAUGGUG 24 (5nM)

KEAP1_12 ACUGCAAAUAACCCAUCUU AAGAUGGGUUAUUUGCAGU 38, 12 (5nM)

KEAP1_13 CACUGCAAAUAACCCAUCU AGAUGGGUUAUUUGCAGUG 37

NO/EP2170403

kls
Rectangle



33 EP 2 170 403 B1

KEAP1_14 GCAGCUGUCACCAUGUGAU AUCACAUGGUGACAGCUGC 24

SHC1_1 ACCUGAAAUUUGCUGGAAU AUUCCAGCAAAUUUCAGGU 16, 12 (5nM)

SHC1_2 CAGAGAGCUUUUUGAUGAU AUCAUCAAAAAGCUCUCUG 5, 13

SHC1_3 CACAUGCAAUCUAUCUCAU AUGAGAUAGAUUGCAUGUG 21, 12

ZNHIT1_1 CCGAGGUGAUCAUUUUAAA UUUAAAAUGAUCACCUCGG 8, 14

ZNHIT1_2 GUGACCACAUCUUUAAAAU AUUUUAAAGAUGUGGUCAC 22

ZNHIT1_10 CUGGAAAGAAAAAGAAGAA UUCUUCUUUUUCUUUCCAG 18

ZNHIT1_11 ACACUGGAAAGAAAAAGAA UUCUUUUUCUUUCCAGUGU 20

LGALS3_12 GUGCCUUAUAACCUGCCUU AAGGCAGGUUAUAAGGCAC 32, 51

LGALS3_13 GGAAGAAAGACAGUCGGUU AACCGACUGUCUUUCUUCC 18, 29, 27

LGALS3_14 GCAGUACAAUCAUCGGGUU AACCCGAUGAUUGUACUGC 26, 51

LGALS3_15 GAGAGUCAUUGUUUGCAAU AUUGCAAACAAUGACUCUC 24, 29, 13

LGALS3_18 GGGUUAAAAAACUCAAUGA UCAUUGAGUUUUUUAACCC 14, 30

** % av kontroll i atskilte tester med 20nM konsentrasjon av siRNA-molekyler (med mindre annet 

er angitt). Alle sekvensene presenteres i 5'-3' retning.

EKSEMPEL 2: Modellsystemer for akutt nyresvikt (ARF) (kun illustrasjon)

[0155] ARF er et klinisk syndrom som kjennetegnes av rask forverring av nyrefunksjonen, i løpet 

av noen dager. Uten å være bundet av teorien kan akutt nyreskade være et resultat av nyreiskemi-5

reperfusjonskade, som f.eks. nyreiskemi-reperfusjonskade i pasienter som gjennomgår større 

kirurgiske operasjoner, som store hjerteoperasjoner. Hovedtrekket ved ARF er plutselig fall i den 

glomerulære filtreringsraten (GFR), med den følge at nitrogenøst avfall (urinstoff, kreatinin) ikke 

utskilles. Nyere studier støtter hypotesen om at apoptose i nyrevevet er fremtredende i de fleste 

tilfeller av ARF i mennesker. Hovedområdet for apoptopisk celledød er det distale nevronet. I 10

innledningsfasen av iskemisk skade fører tap av integritet i det aktine cytoskjelettet til utflating av 

epitelet, med tap av børstekanten, tap av fokale cellekontakter og etterfølgende frigjøring av cellen 

far det underliggende substratet.

[0156] Teste det aktive siRNA-et for hvert pro-apoptotiske gen for behandling av ARF 15

gjennomføres med en dyremodell for iskemi-reperfusjon-indusert ARF.

[0157] Iskemi-reperfusjon-indusert ARF: Iskemi-reprefusjonskade induseres i rotter etter en 45 

minutters bilateral nyrearterieklemme og etterfølgende frigjøring av klemmen, for 24 timers 

reperfusjon. Tolv mg/kg siRNA fra oppfinnelsen (dvs. siRNA til et spesifikt pro-apoptotisk gen) 20

injiseres i halsvenen 30 minutter før og 4 timer etter klemmen. ARF-progresjon overvåkes ved 

måling av serumkretaninnivåer før (grunnlinje) og 24 timer etter operasjon. Ved avslutningen av 

eksperimentet blir rottene perfusert med en iboende ledning i låret med varm PBS, etterfulgtt av 4 

% paraformalin. Venstre nyrer fjernes og oppbevares i 4 % paraformaling for senere histologisk 

analyse. Akutt nyresvikt defineres ofte som en akutt økning i serumkretaninnivået fra grunnlinjen. 25
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En økning på minst 0,5 mg per dL eller 44.2 µmol per L serumkreatinin anses som en indikasjon 

på akutt nyresvikt. Serumkretaning måles ved starttiden før operasjonen og 24 timer etter ARF-

kirurgi. Resultatet viser at siRNA-forbindelsene i oppfinnelsen hindrer tilslag av akutt nyresvikt i 

denne modellen.

5

EKSEMPEL 3: Modellsystemer for transplantasjon-forbundet akutt nyreskade

[0158] Varm iskemi - En venstre nefrektomi ble gjennomført, etterfulgt av autotransplantasjon som 

førte til en varm nyretransplantatbevaringstid på 45 minutter. Etter autotransplantasjonen ble en 

høyre nefrektomi gjennomført på det samme dyret. Et anti-TP53-gen siRNA, QM5 siRNA, (sens-10

streng: 5' GAAGAAAAUUUCCGCAAAA 3'; antisens-streng: 5'UUUUGCGGAAAUUUUCUUC 3') 

ble administrert intravenøst via halsvenen, enten før innhenting av nyretransplantatet (etterligning 

av donorbehandling) ("før"), eller etter nyreautotransplantasjonen (etterligning av 

mottakerbehandling), eller både før innhenting og etter transplantasjon (kombinert donor - og 

mottakerbehandling) ("før-etter").15

[0159] Kald iskemi - En venstre nefrektomi ble utført på et donordyr, etterfulgt av kald oppbevaring 

(på is) av den innhøstede nyren i 5 timer. Ved utgangen av denne tidsperioden ble den 

mottakende rotten utsatt for bilateral nefrektomi, etterfulgt av transplantasjon av det kaldlagrede 

nyretransplantatet. Total varm iskemitid (inkludert operasjonen) var 30 minutter. QM5 ble gitt 20

intravenøst via halsvenen, enten til donordyret før innhenting av nyren ("før") eller til mottakerdyret 

15 minutter ("etter 15 min) eller 4 timer (etter 4 timer) etter transplantasjonen.

[0160] For å vurdere effektiviteten til QM5 siRNA når det gjelder å forbedre nyrefunksjonen etter 

transplantasjonen ble serumkretaninnivåer målt på dag 1, 2 og 7 etter transplantasjonen, for både 25

varme og kalde iskemimodeller.

[0161] I eksperimentene med varm iskemi var serumkretaninnivåene i dyrene etter transplantasjon 

lavere i alle QM5-behandlede grupper, sammenlignet med kontrollgruppen, på alle analyserte 

tidspunkter (tabell 3 nedenfor); men kun 24 timer etter transplantasjon var serumkretaninnivåene i 30

alle behandlingsgruppene statistisk betydelig lavere enn kontrollgruppen. Gruppe 3 ("etter") og 

gruppe 4 ("før-etter") hadde de laveste serumkretaninnivåene (henholdsvis 1,11±0,68 mg/dL og 

0,84±0,67 mg/dL, respectively) i forhold til kontrollgruppen (2,36±0,99 mg/dL). Det ble ikke funnet 

noen signifikante forskjeller i serumkreatininnivåene mellom siRNA-behandlingsgruppene (justert 

p-verdi > 0,90). Disse dataene demonstrerte evnen til p53 siRNA til å beskytte rottenyren fra 35

transplanteringsrelatert akutt nyreskade forbundet med varm iskemi og reperfusjon. 

Tabell 3A: Gjennomsnittlige serumkreatininverdier for varmiskemi-modell
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24 timer 48 timer 168 timer Justert P-verdi (Tukey)

Gruppe N Snitt Std N Snitt Std N Snitt Std Før Før-etter Etter

Kontroll 10 2,36 0,99 5 1,35 0,99 3 0,60 0,24 0,3575 0,1071 0,1890

Før injisering 6 1,45 1,03 5 0,94 0,75 3 0,44 0,05 0,9134 0,9654

Før-etter-injisering 7 0,84 0,67 4 0,61 0,17 3 0,28 0,05 0,9976

Etter injisering 6 1,11 0,68 5 0,77 0,21 3 0,38 0,23

[0162] Et viktig tidspunkt er 24 timer, når akutt nyreskade utvikles. Tabell 3 viser de justerte p-

verdiene i henhold ttil Tukey-metoden for tidspunkt 24 timer. 

5

Tabell 3B:_Tukey-justert P-verdi for tidspunktet 24 timer

24 timer Før injisering Før-etter-injisering Etter injisering

Kontroll 0,0653 0,0034 0,0198

Før injisering 0,1703 0,4415

Før-etter-injisering 0,4415

[0163] I eksperimentene med kald iskemi ble serum-kretaninnivåene statistisk betydelig redusert i 

alle siRNA-behandlede grupper, ved alle eksperimentets tidspunkter, sammenlignet med PBS-

behandlet kontroll (tabell 4). Ingen signifikante forskjeller ble funnet mellom siRNA-10

behandlingsgruppene. Serumkreatininnivået i kontrolldyrene forble forhøyet en uke etter 

transplantasjon (gjennomsnittlig kreatinin 1,25 ± 0,71 mg / dL), som indikerer forekomsten av 

nyreskade. QM5-behandlede dyr hadde nesten to ganger lavere (nær basal) serumkreatininnivå 

en uke etter transplantasjon (0,63 ± 0,18, 0,64 ± 0,17, 0,63 ± 0,31 for henholdsvis "før", "etter" og 

"før-etter"-gruppene), noe som indikerer muligheten for QM5 å beskytte nyre fra DGF (forsinket 15

organfunksjon) forbundet med kald-og varm ischemi og påfølgende reperfusjon. 

Tabell 4: Gjennomsnittlige serumkreatininnivåer for kaldiskemi-modell

Tid 24 timer 48 timer 168 timer

Gruppe N Snitt Std Snitt Snitt Std

Kontroll 6 1,88 0,76 1,45 1,27 1,25 0,71

Pre_30m 6 1,12 0,32 0,97 0,39 0,63 0,18

Pos_ 15m 5 0,92 0,27 0,70 0,29 0,64 0,17

Post_4t 6 1,15 0,22 0,70 0,13 0,63 0,31

[0164] For å konkludere beskytter TP53-målrettet siRNA rotter fra transplantasjon-assosiert akutt 20

nyreskade og fra kaldiskemi-assosiert forsinket organfunksjon. SiRNA-ens optimale effekt i å 

hindre varmischemi-assosiert nyresvikt i transplantasjonsmodellen hos rotter  ble oppnådd når 

siRNA ble administrert (med en dose på 12 mg/kg), enten til mottageren i løpet av timer etter 

transplantasjon, eller både til donor i løpet av minutter før henting og til mottaker i løpet av få timer 
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etter transplantasjon. Forskjellen mellom disse to behandlingsoppleggene var ikke statistisk 

signifikant. Maksimale effekt av QM5 for å hindre kaldiskemi-assosiert forsinket organfunksjon ble 

oppnådd når siRNA ble administrert til mottageren som en enkelt bolus-intravenøs injeksjon (12 

mg/kg) i løpet av minutter eller timer etter transplantasjon. Det fantes ingen statistisk signifikant 

forskjell mellom disse to behandlingsoppleggene.5

[0165] For mer detaljert informasjon om modellsystemene blir brukt til å teste forbindelsene i 

hverværende oppfinnelse, henviser vi til internasjonale patentpublikasjoner nr. WO 06/023544A2, 

WO 2006/035434 and WO 2007/084684A2, ko-tilordnet eller tilordnet den tilordnede part for 

herværende oppfinnelse.10

EKSEMPEL 4: Generering av sekvenser for aktive siRNA-forbindelser til pro-auoptotiske 

gener og produksjon av siRNA-ene

[0166] Ved hjelp av proprietære algoritmer og den kjente sekvensen for hvert pro-apoptotiske gen 15

ble sekvensene for potensielle siRNA-er generert. Tabell A og B viser henholdsvis TP53 19-mer-

og 21-mer-siRNAs som 5'-3'-sekvenser, som er prioritert basert på poengsummen fra den 

proprietære algoritmen, som beste sekvenser for retting mot menneskegenuttrykket. En oversikt 

over foretrukket siRNA til HTRA2 finnes i tabell C og D nedenfor. En oversikt over foretrukket 

siRNA til KEAP1 finnes i tabell E og F nedenfor. En oversikt over foretrukket siRNA til SHC1-SHC 20

finnes i tabell G og H nedenfor. En oversikt over foretrukket siRNA til ZNHIT1 finnes i tabell I og J 

nedenfor. En oversikt over foretrukket siRNA til LGALS3 finnes i tabell K og L nedenfor. En 

oversikt over foretrukket siRNA til HI95 finnes i tabell M og N nedenfor.

[0167] SiRNA-ene som ble brukt i eksperimentene som beskrives heri har alle 19-merer, med 25

vekselvis ribonukleotider modifisert i forbindelsens antisens- og sensstrenger. Modifikasjonen er 

slik at en 2'-O-metylgruppe (Me) er tilstedeværende i første, tredje, femte, syvende, niende, 

ellevte, trettende, femtende og nittende nukleotid på antisens-strengen, slik at samme 

modifikasjon, dvs. en 2'-O-Me-gruppe er tilstedeværende på andre, fjerde, sjette, åttende, tiende, 

tolvte, fjortende, sekstende og attende nukleotid på sens-strengen. Disse bestemte siRNA-30

forbindelsene er også stumpe og ikke-fosforylert ved termini; men sammenlignbare eksperimenter 

har vist at siRNA-forbindelser som er fosforylatert ved en eller begge 3'-termini har lignende 

aktivitet in vivo, sammenlignet med de ikke-forforylaterte forbindelsene.

[0168] Det vil forstås av personer med kunnskap om området at de ovenstående spesifikke 35

utgavene er illustrasjoner og at herværende oppfinnelse ikke er begrenset av det som er vist og 

beskrevet ovenfor. 
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Tabell I: 19-mer sink-finger, HIT type 1 (ZNHIT1)

Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-37594439 ORF:493-957

1 CCGAGGUGAUCAUUUUAAA UUUAAAAUGAUCACCUCGG [705-723] ORF

2 CCCGAGGUGAUCAUUUUAA UUAAAAUGAUCACCUCGGG [704-722] ORF

3 CGUGACCACAUCUUUAAAA UUUUAAAGAUGUGGUCACG [240-258] 5'UTR

4 CCCUAUAAAACAUGGCGAA UUCGCCAUGUUUUAUAGGG [321-339] 5'UTR

5 GUGACCACAUCUUUAAAAU AUUUUAAAGAUGUGGUCAC [241-259] 5'UTR

6 GAAAAAACUUUCAGGCCCU AGGGCCUGAAAGUUUUUUC [734-752] ORF

7 CCCUGGAGAAUGACAACUU AAGUUGUCAUUCUCCAGGG [593-611] ORF

8 CUAUAAAACAUGGCGAAAA UUUUCGCCAUGUUUUAUAG [323-341] 5'UTR

9 CCGUGACCACAUCUUUAAA UUUAAAGAUGUGGUCACGG [239-257] 5'UTR

10 ACCGUGACCACAUCUUUAA UUAAAGAUGUGGUCACGGU [238-256] 5'UTR

11 CAGAAAGACAGAAUUUCAU AUGAAAUUCUGUCUUUCUG [1006-1024] 3'UTR

12 CGGACACUGGAAAGAAAAA UUUUUCUUUCCAGUGUCCG CHL [677-695] ORF

13 CAGUGCUGUUAGAAUAAAA UUUUAUUCUAACAGCACUG [1156-1174] 3'UTR

14 GCUCAUUCACCCAACAAAA UUUUGUUGGGUGAAUGAGC [1068-1086] 3'TR

15 UCAUUUUAAACUUCGCUUC GAAGCGAAGUUUAAAAUGA [714-732] ORF

16 GAGGUGAUCAUUUUAAACU AGUUUAAAAUGAUCACCUC [707-725] ORF

17 CGAGGUGAUCAUUUUAAAC GUUUAAAAUGAUCACCUCG [706-724] ORF

18 GCGGACACUGGAAAGAAAA UUUUCUUUCCAGUGUCCGC CHL [676-694] ORF

19 CGCCACGUAAUGAGUCAAA UUUGACUCAUUACGUGGCG [363-381] 5'UTR

20 CCUUCAGAAAGACAGAAUU AAUUCUGUCUUUCUGAAGG [1002-1020] 3'UTR

21 CCUAUAAAACAUGGCGAAA UUUCGCCAUGUUUUAUAGG [322-340] 5'UTR

22 ACAGCAUCUUCACAAGGAC GUCCUUGUGAAGAUGCUGU [190-208] 5'UTR

23 CACAGCAUCUUCACAAGGA UCCUUGUGAAGAUGCUGUG [189-207] 5'UTR

24 CCCAGUGCUGUUAGAAUAA UUAUUCUAACAGCACUGGG [1154-1172] 3'UTR

25 ACCCGAGGUGAUCAUUUUA UAAAAUGAUCACCUCGGGU [703-721] ORF

26 AACCCGAGGUGAUCAUUUU AAAAUGAUCACCUCGGGUU [702-720] ORF

27 GCCCUGGAGAAUGACAACU AGUUGUCAUUCUCCAGGGC [592-610] ORF

28 ACACCGUGACCACAUCUUU AAAGAUGUGGUCACGGUGU [236-254] 5'UTR

29 GCAUCUUCACAAGGACCAA UUGGUCCUUGUGAAGAUGC [193-211] 5'UTR

30 GAUCACAGCAUCUUC6CAA UUGUGAAGAUGCUGUGAUC [186-204] 5'UTR

31 GGAGCAGAACUUGAGUGUG CACACUCAAGUUCUGCUCC [759-777] ORF

32 UGAUCAUUUUAAACUUCGC GCGAAGUUUAAAAUGAUCA [711-729] ORF

33 GUGAUCAUUUUAAACUUCG CGAAGUUUAAAAUGAUCAC [710-728] ORF
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-37594439 ORF:493-957

34 CUGGAAAGAAAAAGAAGAA UUCUUCUUUUUCUUUCCAG CHL [683-701] ORF

35 AGGCCCUGGAGAAUGACAA UUGUCAUUCUCCAGGGCCU [590-608] ORF

36 GUACAAGCUACCGGAAGUG CACUUCCGGUAGCUUGUAC [402-420] 5'UTR

37 CACCGUGACCACAUCUUUA UAAAGAUGUGGUCACGGUG [237-255] 5'UTR

38 GACCAAAGGAAAAUAAGAU AUCUUAUUUUCCUUUGGUC [206-224] 5'UTR

39 CUGUUAGAAUAAAAAGCCU AGGCUUUUUAUUCUAACAG [1161-1179]3'UTR

40 UCAGAAAGACAGAAUUUCA UGAAAUUCUGUCUUUCUGA [1005-1023] 3'UTR

41 AGGAGCAGAACUUGAGUGU ACACUCAAGUUCUGCUCCU [758-776] ORF

42 CCACUUUCUUUGACAGUCC GGACUGUCAAAGAAAGUGG [120-138] 5'UTR

43 GGAGGAGCAGAACUUGAGU ACUCAAGUUCUGCUCCUCC [756-774] ORF

44 ACAAGCUACCGGAAGUGAU AUCACUUCCGGUAGCUUGU [404-422] 5'UTR

45 AGAACACCGUGACCACAUC GAUGUGGUCACGGUGUUCU [233-251] 5'UTR

46 CAAGGACCAAAGGAAAAUA UAUUUUCCUUUGGUCCUUG [202-220] 5'UTR

47 AGCAUCUUCACAAGGACCA UGGUCCUUGUGAAGAUGCU [192-210] 5'UTR

48 UGUCUUAUCUGCCAGGAAA UUUCCUGGCAGAUAAGACA [1090-1108] 3'UTR

49 CUUCAGAAAGACAGAAUUU AAAUUCUGUCUUUCUGAAG [1003-1021] 3'UTR

50 ACACUGGAAAGAAAAAGAA UUCUUUUUCUUUCCAGUGU CHL [680-698] ORF

51 GCCACGUAAUGAGUCAAAG CUUUGACUCAUUACGUGGC [364-382] 5'UTR

52 GGAAACGCCACGUAAUGAG CUCAUUACGUGGCGUUUCC [358-376] 5'UTR

53 CAAGGAAACGCCACGUAAU AUUACGUGGCGUUUCCUUG [355-373] 5'UTR

54 GGACCAAAGGAAAAUAAGA UCUUAUUUUCCUUUGGUCC [205-223] 5'UTR

55 ACAAGGACCAAAGGAAAAU AUUUUCCUUUGGUCCUUGU [201-219] 5'UTR

56 GUGUCUUAUCUGCCAGGAA UUCCUGGCAGAUAAGACAC [1089-1107] 3'UTR

57 CACUUUCUUUGACAGUCCA UGGACUGUCAAAGAAAGUG [121-139] 5'UTR

58 ACGAUGCGGACACUGGAAA UUUCCAGUGUCCGCAUCGU [671-689] ORF

59 AUGGUGGAGAAGAAMCUU AAGUUUUCUUCUCCACCAU [493-511] ORF

60 GCAGUUUCUUCCGACAGUU AACUGUCGGAAGAAACUGC [463-481] 5'UTR

61 CAUCUUCACAAGGACCAAA UUUGGUCCUUGUGAAGAUG [194-212] 5'UTR

62 UGUUGGAGGAGCAGAACUU AAGUUCUGCUCCUCCAACA [752-770] ORF

63 GGACACUGGAAAGAAAAAG CUUUUUCUUUCCAGUGUCC CHL [678-696] ORF

64 ACGCCACGUAAUGAGUCAA UUGACUCAUUACGUGGCGU [362-380] 5'UTR

65 AAGGACCAAAGGAAAAUAA UUAUUUUCCUUUGGUCCUU [203-221] 5'UTR

66 UCAGUUUGAUGACGAUGCG CGCAUCGUCAUCAAACUGA [660-678] ORF

67 CGUAAUGAGUCAAAGCUGU ACAGCUUUGACUCAUUACG [366-366] 5'UTR
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-37594439 ORF:493-957

68 CACGUAAUGAGUCAAAGCU AGCUUUGACUCAUUACGUG [366-384] 5'UTR

69 UCACAAGGACCAAAGGAAA UUUCCUUUGGUCCUUGUGA [199-217] 5'UTR

70 GCCUUUGUGAUCACAGCAU AUGCUGUGAUCACAAAGGC [178-195] 5'UTR

71 GCAAGAGACUGCCUCAGUU AACUGAGGCAGUCUCUUGC [647-665] ORF

72 CACAAGGACCAAAGGAAAA UUUUCCUUUGGUCCUUGUG [200-218] 5'UTR

73 CCACGUAAUGAGUCAAAGC GCUUUGACUCAUUACGUGG [365-383] 5'UTR

74 ACAGAAUUUCAUCACCCAA UUGGGUGAUGAAAUUCUGU [1013-1031] 3'UTR

75 GACACUGGAAAGAAAAAGA UCUUUUUCUUUCCAGUGUC CHL [679-697] ORF

76 GGAGAAGAAAACUUCGGUU AACCGAAGUUUUCUUCUCC [498-516] ORF

77 CCAACAAAACUGUGUCUUA UAAGACACAGUUUUGUUGG [1078-1096] 3'UTR

78 UCGCUUCCGAAAAAACUUU AAAGUUUUUUCGGAAGCGA [726-744] ORF

79 AAACUUCGCUUCCGAAAAA UUUUUCGGAAGCGAAGUUU GP [721-739] ORF

80 CGCGCAGAAGUACAAGCUA UAGCUUGUACUUCUGCGCG [393-411] 5'UTR

81 ACAUCUUUAAAAUGACCCA UGGGUCAUUUUAAAGAUGU [247-265] 5'UTR

82 ACCACAUCUUUAAAAUGAC GUCAUUUUAAAGAUGUGGU [244-262] 5'UTR

83 CCCAACAAAACUGUGUCUU AAGACACAGUUUUGUUGGG [1077-1095] 3'UTR

84 CGCUCAUUCACCCAACAAA UUUGUUGGGUGAAUGAGCG [1067-1085] 3'UTR

85 AAAACUUUCAGGCCCUGUU AACAGGGCCUGAAAGUUUU [737-755] ORF

86 CGAAAAAACUUUCAGGCCC GGGCCUGAAAGUUUUUUCG [733-751] ORF

87 GAAGUACAAGCUACCGGAA UUCCGGUAGCUUGUACUUC [399-417] 5'UTR

88 AACUUCGCUUCCGAAAAAA UUUUUUCGGAAGCGAAGUU GP [722-740] ORF

89 AGAAGUACAAGCUACCGGA UCCGGUAGCUUGUACUUCU [398-416] 5'UTR

90 CCACUAGGAACCUCGGAUU AAUCCGAGGUUCCUAGUGG [86-104] 5'UTR

91 ACAAGAUUUACACCUCCAC GUGGAGGUGUAAAUCUUGU [279-297] 5'UTR

92 CACAAGAUUUACACCUCCA UGGAGGUGUAAAUCUUGUG [278-296] 5'UTR

93 GGCUCCCACAAGAUUUACA UGUAAAUCUUGUGGGAGCC [272-290] 5'UTR

94 CCACAUCUUUAAAAUGACC GGUCAUUUUAAAGAUGUGG [245-263] 5'UTR

95 CGCUUCCGAAAAAACUUUC GAAAGUUUUUUCGGAAGCG [727-745] ORF

96 GAGACUGCCUCAGUUUGAU AUCAAACUGAGGCAGUCUC [651-669] ORF

97 CAAGAGACUGCCUCAGUUU AAACUGAGGCAGUCUCUUG [648-666] ORF

98 UCCAAGGAAACGCCACGUA UACGUGGCGUUUCCUUGGA [353-371] 5'UTR

99 GACCACAUCUUUAAAAUGA UCAUUUUAAAGAUGUGGUC [243-261] 5'UTR

100 CCGCUCAUUCACCCAACAA UUGUUGGGUGAAUGAGCGG [1066-1064] 3'UTR

101 GACAGAAUUUCAUCACCCA UGGGUGAUGAAAUUCUGUC [1012-1030] 3'UTR
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-37594439 ORF:493-957

102 GCCUUCAGAAAGACAGAAU AUUCUGUCUUUCUGAAGGC [1001-1019] 3'UTR

103 GAAAACCCGAGGUGAUCAU AUGAUCACCUCGGGUUUUC [699-717] ORF

104 GGAGAAUGACAACUUCCAG CUGGAAGUUGUCAUUCUCC CHL,MO [597-615] ORF

105 CAAUGGUGGAGAAGAAAAC GUUUUCUUCUCCACCAUUG [491-509] 5'UTR+ORF

106 GCGCAGAAGUACAAGCUAC GUAGCUUGUACUUCUGCGC [394-412] 5'UTR

107 CAACAAAACUGUGUCUUAU AUAAGACACAGUUUUGUUG [1079-1097] 3'UTR

108 GCUUCCGAAAAAACUUUCA UGAAAGUUUUUUCGGAAGC [728-746] ORF

109 CCCACAAGAUUUACACCUC GAGGUGUAAAUCUUGUGGG [276-294] 5'UTR

110 GCUCCCACAAGAUUUACAC GUGUAAAUCUUGUGGGAGC [273-291] 5'UTR

111 GAAAGACAGAAUUUCAUCA UGAUGAAAUUCUGUCUUUC [1008-1026] 3'UTR

112 GCCUCAGUUUGAUGACGAU AUCGUCAUCAAACUGAGGC [657-675] ORF

113 GAGAAGAAAACUUCGGUUC GAACCGAAGUUUUCUUCUC [499-517] ORF

114 CAGUUGUGUUGUGCCAAUG CAUUGGCACAACACAACUG [477-495] 5'UTR+ORF

115 CGACAGUUGUGUUGUGCCA UGGCACAACACAACUGUCG [474-492] 5'UTR

116 GCAGCAGUUUCUUCCGACA UGUCGGAAGAAACUGCUGC [460-478] 5'UTR

117 GCUUUCUUGUCUCCAAGGA UCCUUGGAGACAAGAAAGC [342-360] 5'UTR

118 CCACAAGAUUUACACCUCC GGAGGUGUAAAUCUUGUGG [277-295] 5'UTR

119 CAUCUUUAAAAUGACCCAU AUGGGUCAUUUUAAAGAUG [248-266] 5'UTR

120 UGACCACAUCUUUAAAAUG CAUUUUAAAGAUGUGGUCA [242-260] 5'UTR

121 CCUUUGUGAUCACAGCAUC GAUGCUGUGAUCACAAAGG [179-197] 5'UTR

122 AGACAGAAUUUCAUCACCC GGGUGAUGAAAUUCUGUCU [1011-1029] 3'UTR

123 GGCCUUCAGAAAGACAGAA UUCUGUCUUUCUGAAGGCC [1000-1018] 3'UTR

124 UGAUGACGAUGCGGACACU AGUGUCCGCAUCGUCAUCA [666-684] ORF

125 UGGAGAAGAAAACUUCGGU ACCGAAGUUUUCUUCUCCA [497-515] ORF

126 UUGUGCCAAUGGUGGAGAA UUCUCCACCAUUGGCACAA [485-503] 5'UTR+ORF

127 CCAAGGAAACGCCACGUAA UUACGUGGCGUUUCCUUGG [354-372] 5'UTR

128 UGAGGCCGGAAGUGGUUUU AAAACCACUUCCGGCCUCA [300-318] 5'UTR

129 ACAAAACUGUGUCUUAUCU AGAUAAGACACAGUUUUGU [1081-1099] 3'UTR

130 CGCAGAAGUACAAGCUACC GGUAGCUUGUACUUCUGCG [395-413] 5'UTR

131 AGAUUUCUUGUAAGAACAC GUGUUCUUACAAGAAAUCU [221-239] 5'UTR

132 UCACCCAACAAAACUGUGU ACACAGUUUUGUUGGGUGA [1074-1092] 3'UTR

133 CGGCCUUCAGAAAGACAGA UCUGUCUUUCUGAAGGCCG [999-1017] 3'UTR

134 GCCACUUUCUUUGACAGUC GACUGUCAAAGAAAGUGGC [119-137] 5'UTR

135 AGAAUGACAACUUCCAGGA UCCUGGAAGUUGUCAUUCU CHL,MO [599-617] ORF
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136 EP 2 170 403 B1

Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-37594439 ORF:493-957

136 AGCAGUUUCUUCCGACAGU ACUGUCGGAAGAAACUGCU [462-480] 5'UTR

137 ACGCGCAGAAGUACAAGCU AGCUUGUACUUCUGCGCGU [392-410] 5'UTR

138 GGAAGCCAGCCACUUUCUU AAGAAAGUGGCUGGCUUCC [111-129] 5'UTR

139 GUGGCUCCCACAAGAUUUA UAAAUCUUGUGGGAGCCAC [270-288] 5'UTR

140 GCUGUUAGAAUAAAAAGCC GGCUUUUUAUUCUAACAGC [116-178] 3'UTR

141 ACCCAACAAAACUGUGUCU AGACACAGUUUUGUUGGGU [1076-1094] 3'UTR

142 GGUGUCUGAAGUGGACUGU ACAGUCCACUUCAGACACC [935-953] ORF

143 GGCUGCCUUUGUGAUCACA UGUGAUCACAAAGGCAGCC [174-192] 5'UTR

144 UGGAGAAUGACAACUUCCA UGGAAGUUGUCAUUCUCCA CHL,MO [596-614] ORF

145 CAGCCACUUUCUUUGACAG CUGUCAAAGAAAGUGGCUG [117-135] 5'UTR

146 CCAGCCACUUUCUUUGACA UGUCAAAGAAAGUGGCUGG [116-134] 5'UTR

147 UCCCACAAGAUUUACACCU AGGUGUAAAUCUUGUGGGA [275-293] 5'UTR

148 GGAGUUCAGCUUUCUGCAG CUGCAGAAAGCUGAACUCC [63-81] 5'UTR

149 CACCCAACAAAACUGUGUC GACACAGUUUUGUUGGGUG [1075-1093] 3'TR

150 UGGUGGAGAAGAAAACUUC GAAGUUUUCUUCUCCACCA [494-512] ORF

151 GCCAAUGGUGGAGAAGAAA UUUCUUCUCCACCAUUGGC [489-507] 5'UTR+ORF

152 GGAACUGGGAGUUCAGCUU AAGCUGAACUCCCAGUUCC [56-74] 5'UTR

153 GAAGAAAACUUCGGUUCGC GCGAACCGAAGUUUUCUUC [501-519] ORF

154 GGGAGUUCAGCUUUCUGCA UGCAGAAAGCUGAACUCCC [62-80] 5'UTR

155 UGCCUCAGUUUGAUGACGA UCGUCAUCAAACUGAGGCA [656-674] ORF

156 GCCAGCCACUUUCUUUGAC GUCAAAGAAAGUGGCUGGC [115-133] 5'UTR

157 GAGACCAGGUGUCUGAAGU ACUUCAGACACCUGGUCUC MO [928-946] ORF

158 CGUGGCUCCCACAAGAUUU AAAUCUUGUGGGAGCCACG [269-287] 5'UTR

159 GAGUUCAGCUUUCUGCAGA UCUGCAGAAAGCUGAACUC [64-82] 5'UTR

160 GAACUGGGAGUUCAGCUUU AAAGCUGAACUCCCAGUUC [57-75] 5'UTR

161 GAAGCCAGCCACUUUCUUU AAAGAAAGUGGCUGGCUUC [112-130] 5'UTR

162 CCAAUGGUGGAGAAGAAAA UUUUCUUCUCCACCAUUGG [490-508] 5'UTR+ORF

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
3
7

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
b

e
ll
 J

: 
2
1
-m

e
r 

s
in

k
-f

in
g

e
r,

 H
IT

 t
y
p

e
 1

(Z
N

H
IT

1
)

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-3

7
5

9
4

4
3

9
 O

R
F

:4
9

3
-9

5
7

1
C

C
G

U
G

A
C

C
A

C
A

U
C

U
U

U
A

A
A

A
U

A
U

U
U

U
A

A
A

G
A

U
G

U
G

G
U

C
A

C
G

G
[2

3
9

-2
5
9
] 
5
'U

T
R

2
C

G
A

G
G

U
G

A
U

C
A

U
U

U
U

A
A

A
C

U
U

A
A

G
U

U
U

A
A

A
A

U
G

A
U

C
A

C
C

U
C

G
[7

0
6

-7
2
6
] 
O

R
F

3
C

C
A

G
U

G
C

U
G

U
U

A
G

A
A

U
A

A
A

A
A

U
U

U
U

U
A

U
U

C
U

A
A

C
A

G
C

A
C

U
G

G
[1

1
5

5
-1

1
7
5
] 
3
'U

T
R

4
C

C
C

A
G

U
G

C
U

G
U

U
A

G
A

A
U

A
A

A
A

U
U

U
U

A
U

U
C

U
A

A
C

A
G

C
A

C
U

G
G

G
[1

1
5

4
-1

1
7
4
] 
3
'U

T
R

5
C

C
C

G
A

G
G

U
G

A
U

C
A

U
U

U
U

A
A

A
C

G
U

U
U

A
A

A
A

U
G

A
U

C
A

C
C

U
C

G
G

G
[7

0
4

-7
2
4
] 
O

R
F

6
A

C
C

C
G

A
G

G
U

G
A

U
C

A
U

U
U

U
A

A
A

U
U

U
A

A
A

A
U

G
A

U
C

A
C

C
U

C
G

G
G

U
[7

0
3

-7
2
3
] 
O

R
F

7
C

C
U

A
U

A
A

A
A

C
A

U
G

G
C

G
A

A
A

A
G

C
U

U
U

U
C

G
C

C
A

U
G

U
U

U
U

A
U

A
G

G
[3

2
2

-3
4
2
] 
5
'U

T
R

8
C

C
C

U
A

U
A

A
A

A
C

A
U

G
G

C
G

A
A

A
A

U
U

U
U

C
G

C
C

A
U

G
U

U
U

U
A

U
A

G
G

G
[3

2
1

-3
4
1
] 
5
'U

T
R

9
C

A
C

C
G

U
G

A
C

C
A

C
A

U
C

U
U

U
A

A
A

U
U

U
A

A
A

G
A

U
G

U
G

G
U

C
A

C
G

G
U

G
[2

3
7

-2
5
7
] 
5
'U

T
R

1
0

G
G

C
C

C
U

G
G

A
G

A
A

U
G

A
C

A
A

C
U

U
A

A
G

U
U

G
U

C
A

U
U

C
U

C
C

A
G

G
G

C
C

[5
9

1
-6

1
1
] 
O

R
F

1
1

G
G

A
C

C
A

A
A

G
G

A
A

A
A

U
A

A
G

A
U

U
A

A
U

C
U

U
A

U
U

U
U

C
C

U
U

U
G

G
U

C
C

[2
0

5
-2

2
5
] 
5
'U

T
R

1
2

G
A

A
U

G
A

C
A

A
C

U
U

C
C

A
G

G
A

U
G

A
U

C
A

U
C

C
U

G
G

A
A

G
U

U
G

U
C

A
U

U
C

M
O

[6
0

0
-6

2
0
] 
O

R
F

1
3

G
A

A
C

A
C

C
G

U
G

A
C

C
A

C
A

U
C

U
U

U
A

A
A

G
A

U
G

U
G

G
U

C
A

C
G

G
U

G
U

U
C

[2
3

4
-2

5
4
] 
5
'U

T
R

1
4

U
C

A
C

A
G

C
A

U
C

U
U

C
A

C
A

A
G

G
A

C
G

U
C

C
U

U
G

U
G

A
A

G
A

U
G

C
U

G
U

G
A

[1
8

8
-2

0
8
] 
5
'U

T
R

1
5

G
G

A
G

G
A

G
C

A
G

A
A

C
U

U
G

A
G

U
G

U
A

C
A

C
U

C
A

A
G

U
U

C
U

G
C

U
C

C
U

C
C

[7
5

6
-7

7
6
] 
O

R
F

1
6

A
A

A
C

C
C

G
A

G
G

U
G

A
U

C
A

U
U

U
U

A
U

A
A

A
A

U
G

A
U

C
A

C
C

U
C

G
G

G
U

U
U

[7
0

1
-7

2
1
] 
O

R
F

1
7

A
C

C
G

U
G

A
C

C
A

C
A

U
C

U
U

U
A

A
A

A
U

U
U

U
A

A
A

G
A

U
G

U
G

G
U

C
A

C
G

G
U

[2
3

8
-2

5
8
] 
5
'U

T
R

1
8

A
C

A
C

C
G

U
G

A
C

C
A

C
A

U
C

U
U

U
A

A
U

U
A

A
A

G
A

U
G

U
G

G
U

C
A

C
G

G
U

G
U

[2
3

6
-2

5
6
] 
5
'U

T
R

1
9

G
A

G
G

U
G

A
U

C
A

U
U

U
U

A
A

A
C

U
U

C
G

A
A

G
U

U
U

A
A

A
A

U
G

A
U

C
A

C
C

U
C

[7
0

7
-7

2
7
] 
O

R
F

2
0

C
C

G
A

G
G

U
G

A
U

C
A

U
U

U
U

A
A

A
C

U
A

G
U

U
U

A
A

A
A

U
G

A
U

C
A

C
C

U
C

G
G

[7
0

5
-7

2
5
] 
O

R
F

2
1

C
G

A
U

G
C

G
G

A
C

A
C

U
G

G
A

A
A

G
A

A
U

U
C

U
U

U
C

C
A

G
U

G
U

C
C

G
C

A
U

C
G

[6
7

2
-6

9
2
] 
O

R
F

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
3
8

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-3

7
5

9
4

4
3

9
 O

R
F

:4
9

3
-9

5
7

2
2

G
C

C
C

U
G

G
A

G
A

A
U

G
A

C
A

A
C

U
U

C
G

A
A

G
U

U
G

U
C

A
U

U
C

U
C

C
A

G
G

G
C

[5
9

2
-6

1
2
] 
O

R
F

2
3

G
C

A
U

C
U

U
C

A
C

A
A

G
G

A
C

C
A

A
A

G
C

U
U

U
G

G
U

C
C

U
U

G
U

G
A

A
G

A
U

G
C

[1
9

3
-2

1
3
] 
5
'U

T
R

2
4

C
A

G
C

A
U

C
U

U
C

A
C

A
A

G
G

A
C

C
A

A
U

U
G

G
U

C
C

U
U

G
U

G
A

A
G

A
U

G
C

U
G

[1
9

1
-2

1
1
] 
5
'U

T
R

2
5

G
U

G
A

U
C

A
U

U
U

U
A

A
A

C
U

U
C

G
C

U
A

G
C

G
A

A
G

U
U

U
A

A
A

A
U

G
A

U
C

A
C

[7
1

0
-7

3
0
] 
O

R
F

2
6

U
C

A
U

U
C

A
C

C
C

A
A

C
A

A
A

A
C

U
G

U
A

C
A

G
U

U
U

U
G

U
U

G
G

G
U

G
A

A
U

G
A

[1
0

7
0

-1
0
9
0
] 
3
'U

T
R

2
7

G
G

U
G

A
U

C
A

U
U

U
U

A
A

A
C

U
U

C
G

C
G

C
G

A
A

G
U

U
U

A
A

A
A

U
G

A
U

C
A

C
C

[7
0

9
-7

2
9
] 
O

R
F

2
8

G
G

A
C

A
C

U
G

G
A

A
A

G
A

A
A

A
A

G
A

A
U

U
C

U
U

U
U

U
C

U
U

U
C

C
A

G
U

G
U

C
C

C
H

L
[6

7
8

-6
9
8
] 
O

R
F

2
9

C
C

A
C

U
U

U
C

U
U

U
G

A
C

A
G

U
C

C
A

G
C

U
G

G
A

C
U

G
U

C
A

A
A

G
A

A
A

G
U

G
G

[1
2

0
-1

4
0
] 
5
'U

T
R

3
0

G
U

A
C

A
A

G
C

U
A

C
C

G
G

A
A

G
U

G
A

U
A

U
C

A
C

U
U

C
C

G
G

U
A

G
C

U
U

G
U

A
C

[4
0

2
-4

2
2
] 
5
'U

T
R

3
1

G
C

U
C

A
U

U
C

A
C

C
C

A
A

C
A

A
A

A
C

U
A

G
U

U
U

U
G

U
U

G
G

G
U

G
A

A
U

G
A

G
C

[1
0

6
8

-1
0
8
8
] 
3
'U

T
R

3
2

G
G

A
A

A
G

A
A

A
A

A
G

A
A

G
A

A
A

A
C

C
G

G
U

U
U

U
C

U
U

C
U

U
U

U
U

C
U

U
U

C
C

[6
8

5
-7

0
5
] 
O

R
F

3
3

U
G

C
G

G
A

C
A

C
U

G
G

A
A

A
G

A
A

A
A

A
U

U
U

U
U

C
U

U
U

C
C

A
G

U
G

U
C

C
G

C
A

C
H

L
[6

7
5

-6
9
5
] 
O

R
F

3
4

C
U

A
U

A
A

A
A

C
A

U
G

G
C

G
A

A
A

A
G

C
G

C
U

U
U

U
C

G
C

C
A

U
G

U
U

U
U

A
U

A
G

[3
2

3
-3

4
3
] 
5
'U

T
R

3
5

C
A

G
U

G
C

U
G

U
U

A
G

A
A

U
A

A
A

A
A

G
C

U
U

U
U

U
A

U
U

C
U

A
A

C
A

G
C

A
C

U
G

[1
1

5
6

-1
1
7
6
] 
3
'T

R

3
6

C
U

U
C

A
G

A
A

A
G

A
C

A
G

A
A

U
U

U
C

A
U

G
A

A
A

U
U

C
U

G
U

C
U

U
U

C
U

G
A

A
G

[1
0

0
3

-1
0
2
3
] 
3
'U

T
R

3
7

C
A

C
U

G
G

A
A

A
G

A
A

A
A

A
G

A
A

G
A

A
U

U
C

U
U

C
U

U
U

U
U

C
U

U
U

C
C

A
G

U
G

C
H

L
[6

8
1

-7
0
1
] 
O

R
F

3
8

A
U

G
C

G
G

A
C

A
C

U
G

G
A

A
A

G
A

A
A

A
U

U
U

U
C

U
U

U
C

C
A

G
U

G
U

C
C

G
C

A
U

C
H

L
[6

7
4

-6
9
4
] 
O

R
F

3
9

A
G

A
A

C
C

C
G

U
G

A
C

C
A

C
A

U
C

U
U

A
A

G
A

U
G

U
G

G
U

C
A

C
G

G
U

G
U

U
C

U
[2

3
3

-2
5
3
] 
5
'U

T
R

4
0

C
C

A
C

G
U

A
A

U
G

A
G

U
C

A
A

A
G

C
U

G
C

A
G

C
U

U
U

G
A

C
U

C
A

U
U

A
C

G
U

G
G

[3
6

5
-3

8
5
] 
5
'U

T
R

4
1

G
U

A
A

G
A

A
C

A
C

C
G

U
G

A
C

C
A

C
A

U
A

U
G

U
G

G
U

C
A

C
G

G
U

G
U

U
C

U
U

A
C

[2
3

0
-2

5
0
] 
5
'U

T
R

4
2

A
C

A
A

G
G

A
C

C
A

A
A

G
G

A
A

A
A

U
A

A
U

U
A

U
U

U
U

C
C

U
U

U
G

G
U

C
C

U
U

G
U

[2
0

1
-2

2
1
] 
5
'U

T
R

4
3

G
U

G
U

C
U

U
A

U
C

U
G

C
C

A
G

G
A

A
A

G
C

U
U

U
C

C
U

G
G

C
A

G
A

U
A

A
G

A
C

A
C

[1
0

8
9

-1
1
0
9
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
3
9

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-3

7
5

9
4

4
3

9
 O

R
F

:4
9

3
-9

5
7

4
4

C
A

C
A

A
G

G
A

C
C

A
A

A
G

G
A

A
A

A
U

A
U

A
U

U
U

U
C

C
U

U
U

G
G

U
C

C
U

U
G

U
G

[2
0

0
-2

2
0
] 
5
'U

T
R

4
5

C
G

G
A

C
A

C
U

G
G

A
A

A
G

A
A

A
A

A
G

A
U

C
U

U
U

U
U

C
U

U
U

C
C

A
G

U
G

U
C

C
G

C
H

L
[6

7
7

-6
9
7
] 
O

R
F

4
6

A
G

G
A

C
C

A
A

A
G

G
A

A
A

A
U

A
A

G
A

U
A

U
C

U
U

A
U

U
U

U
C

C
U

U
U

G
G

U
C

C
U

[2
0

4
-2

2
4
] 
5
'U

T
R

4
7

C
U

U
C

A
C

A
A

G
G

A
C

C
A

A
A

G
G

A
A

A
U

U
U

C
C

U
U

U
G

G
U

C
C

U
U

G
U

G
A

A
G

[1
9

7
-2

1
7
] 
5
'U

T
R

4
8

A
C

G
U

A
A

U
G

A
G

U
C

A
A

A
G

C
U

G
U

G
C

A
C

A
G

C
U

U
U

G
A

C
U

C
A

U
U

A
C

G
U

[3
6

7
-3

8
7
] 
5
'T

R

4
9

C
A

A
G

G
A

C
C

A
A

A
G

G
A

A
A

A
U

A
A

G
C

U
U

A
U

U
U

U
C

C
U

U
U

G
G

U
C

C
U

U
G

[2
0

2
-2

2
2
] 
5
'U

T
R

5
0

U
C

A
C

A
A

G
G

A
C

C
A

A
A

G
G

A
A

A
A

U
A

U
U

U
U

C
C

U
U

U
G

G
U

C
C

U
U

G
U

G
A

[1
9

9
-2

1
9
] 
5
'U

T
R

5
1

A
C

G
C

C
A

C
G

U
A

A
U

G
A

G
U

C
A

A
A

G
C

U
U

U
G

A
C

U
C

A
U

U
A

C
G

U
G

G
C

G
U

[3
6

2
-3

8
2
] 
5
'U

T
R

5
2

A
G

G
A

A
A

C
G

C
C

A
C

G
U

A
A

U
G

A
G

U
A

C
U

C
A

U
U

A
C

G
U

G
G

C
G

U
U

U
C

C
U

[3
5

7
-3

7
7
] 
5
'U

T
R

5
3

G
A

A
U

U
U

C
A

U
C

A
C

C
C

A
A

U
G

C
A

G
C

U
G

C
A

U
U

G
G

G
U

G
A

U
G

A
A

A
U

U
C

[1
0

1
6

-1
0
3
6
] 
3
'U

T
R

5
4

A
G

A
C

A
G

A
A

U
U

U
C

A
U

C
A

C
C

C
A

A
U

U
G

G
G

U
G

A
U

G
A

A
A

U
U

C
U

G
U

C
U

[1
0

1
1

-1
0
3
1
] 
3
'U

T
R

5
5

C
A

G
U

U
U

G
A

U
G

A
C

G
A

U
G

C
G

G
A

C
G

U
C

C
G

C
A

U
C

G
U

C
A

U
C

A
A

A
C

U
G

[6
6

1
-6

8
1
] 
O

R
F

5
6

C
A

G
C

A
G

U
U

U
C

U
U

C
C

G
A

C
A

G
U

U
A

A
C

U
G

U
C

G
G

A
A

G
A

A
A

C
U

G
C

U
G

[4
6

1
-4

8
1
] 
5
'U

T
R

5
7

G
A

C
A

C
U

G
G

A
A

A
G

A
A

A
A

A
G

A
A

G
C

U
U

C
U

U
U

U
U

C
U

U
U

C
C

A
G

U
G

U
C

C
H

L
[6

7
9

-6
9
9
] 
O

R
F

5
8

C
C

G
A

A
A

A
A

A
C

U
U

U
C

A
G

G
C

C
C

U
A

G
G

G
C

C
U

G
A

A
A

G
U

U
U

U
U

U
C

G
G

[7
3

2
-7

5
2
] 
O

R
F

5
9

G
C

G
G

A
C

A
C

U
G

G
A

A
A

G
A

A
A

A
A

G
C

U
U

U
U

U
C

U
U

U
C

C
A

G
U

G
U

C
C

G
C

C
H

L
[6

7
6

-6
9
6
] 
O

R
F

6
0

C
C

A
C

A
A

G
A

U
U

U
A

C
A

C
C

U
C

C
A

C
G

U
G

G
A

G
G

U
G

U
A

A
A

U
C

U
U

G
U

G
G

[2
7

7
-2

9
7
] 
5
'U

T
R

6
1

C
G

A
A

A
A

A
A

C
U

U
U

C
A

G
G

C
C

C
U

G
C

A
G

G
G

C
C

U
G

A
A

A
G

U
U

U
U

U
U

C
G

[7
3

3
-7

5
3
] 
O

R
F

6
2

G
C

A
G

U
U

U
C

U
U

C
C

G
A

C
A

G
U

U
G

U
A

C
A

A
C

U
G

U
C

G
G

A
A

G
A

A
A

C
U

G
C

[4
6

3
-4

8
3
] 
5
'U

T
R

6
3

U
G

A
C

C
A

C
A

U
C

U
U

U
A

A
A

A
U

G
A

C
G

U
C

A
U

U
U

U
A

A
A

G
A

U
G

U
G

G
U

C
A

[2
4

2
-2

6
2
] 
5
'U

T
R

6
4

C
C

G
C

U
C

A
U

U
C

A
C

C
C

A
A

C
A

A
A

A
U

U
U

U
G

U
U

G
G

G
U

G
A

A
U

G
A

G
C

G
G

[1
0

6
6

-1
0
8
6
] 
3
'U

T
R

6
5

A
C

A
G

A
A

U
U

U
C

A
U

C
A

C
C

C
A

A
U

G
C

A
U

U
G

G
G

U
G

A
U

G
A

A
A

U
U

C
U

G
U

[1
0

1
3

-1
0
3
3
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
4
0

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-3

7
5

9
4

4
3

9
 O

R
F

:4
9

3
-9

5
7

6
6

G
A

C
A

G
A

A
U

U
U

C
A

U
C

A
C

C
C

A
A

U
A

U
U

G
G

G
U

G
A

U
G

A
A

A
U

U
C

U
G

U
C

[1
0

1
2

-1
0

3
2
] 
3
'U

T
R

6
7

A
G

A
A

A
G

A
C

A
G

A
A

U
U

U
C

A
U

C
A

C
G

U
G

A
U

G
A

A
A

U
U

C
U

G
U

C
U

U
U

C
U

[1
0

0
7

-1
0
2
7
] 
3
'U

T
R

6
8

U
A

A
A

C
U

U
C

G
C

U
U

C
C

G
A

A
A

A
A

A
U

U
U

U
U

U
C

G
G

A
A

G
C

G
A

A
G

U
U

U
A

G
P

[7
2

0
-7

4
0
] 
O

R
F

6
9

A
G

C
A

G
U

U
U

C
U

U
C

C
G

A
C

A
G

U
U

G
C

A
A

C
U

G
U

C
G

G
A

A
G

A
A

A
C

U
G

C
U

[4
6

2
-4

8
2
] 
5
'U

T
R

7
0

C
C

C
A

C
A

A
G

A
U

U
U

A
C

A
C

C
U

C
C

A
U

G
G

A
G

G
U

G
U

A
A

A
U

C
U

U
G

U
G

G
G

[2
7

6
-2

9
6
] 
5
'U

T
R

7
1

C
G

G
C

C
U

U
C

A
G

A
A

A
G

A
C

A
G

A
A

U
A

U
U

C
U

G
U

C
U

U
U

C
U

G
A

A
G

G
C

C
G

[9
9

9
-1

0
1
9
] 
3
'U

T
R

7
2

G
G

A
G

A
A

U
G

A
C

A
A

C
U

U
C

C
A

G
G

A
U

C
C

U
G

G
A

A
G

U
U

G
U

C
A

U
U

C
U

C
C

C
H

L
,M

O
[5

9
7

-6
1
7
] 
O

R
F

7
3

A
C

C
C

A
A

C
A

A
A

A
C

U
G

U
G

U
C

U
U

A
U

A
A

G
A

C
A

C
A

G
U

U
U

U
G

U
U

G
G

G
U

[1
0

7
6

-1
0
9
6
] 
3
'U

T
R

7
4

G
G

C
A

A
G

A
G

A
C

U
G

C
C

U
C

A
G

U
U

U
A

A
A

C
U

G
A

G
G

C
A

G
U

C
U

C
U

U
G

C
C

[6
4

6
-6

6
6
] 
O

R
F

7
5

C
C

A
C

A
U

C
U

U
U

A
A

A
A

U
G

A
C

C
C

A
U

G
G

G
U

C
A

U
U

U
U

A
A

A
G

A
U

G
U

G
G

[2
4

5
-2

6
5
] 
5
'U

T
R

7
6

G
C

C
U

U
C

A
G

A
A

A
G

A
C

A
G

A
A

U
U

U
A

A
A

U
U

C
U

G
U

C
U

U
U

C
U

G
A

A
G

G
C

[1
0

0
1

-1
0
2
1
] 
3
'U

T
R

7
7

U
C

G
C

U
U

C
C

G
A

A
A

A
A

A
C

U
U

U
C

A
U

G
A

A
A

G
U

U
U

U
U

U
C

G
G

A
A

G
C

G
A

[7
2

6
-7

4
6
] 
O

R
F

7
8

U
U

A
A

A
C

U
U

C
G

C
U

U
C

C
G

A
A

A
A

A
U

U
U

U
U

C
G

G
A

A
G

C
G

A
A

G
U

U
U

A
A

G
P

[7
1

9
-7

3
9
] 
O

R
F

7
9

C
A

A
U

G
G

U
G

G
A

G
A

A
G

A
A

A
A

C
U

U
A

A
G

U
U

U
U

C
U

U
C

U
C

C
A

C
C

A
U

U
G

[4
9

1
-5

1
1
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

8
0

G
A

A
G

U
A

C
A

A
G

C
U

A
C

C
G

G
A

A
G

U
A

C
U

U
C

C
G

G
U

A
G

C
U

U
G

U
A

C
U

U
C

[3
9

9
-4

1
9
] 
5
'U

T
R

8
1

G
C

A
G

A
A

G
U

A
C

A
A

G
C

U
A

C
C

G
G

A
U

C
C

G
G

U
A

G
C

U
U

G
U

A
C

U
U

C
U

G
C

[3
9

6
-4

1
6
] 
5
'U

T
R

8
2

A
G

C
U

U
U

C
U

U
G

U
C

U
C

C
A

A
G

G
A

A
U

U
C

C
U

U
G

G
A

G
A

C
A

A
G

A
A

A
G

C
U

[3
4

1
-3

6
1
] 
5
'U

T
R

8
3

C
A

C
A

A
G

A
U

U
U

A
C

A
C

C
U

C
C

A
C

A
U

G
U

G
G

A
G

G
U

G
U

A
A

A
U

C
U

U
G

U
G

[2
7

8
-2

9
8
] 
5
'U

T
R

8
4

C
A

G
A

A
U

U
U

C
A

U
C

A
C

C
C

A
A

U
G

C
G

C
A

U
U

G
G

G
U

G
A

U
G

A
A

A
U

U
C

U
G

[1
0

1
4

-1
0
3
4
] 
3
'U

T
R

8
5

C
C

U
U

U
G

U
G

A
U

C
A

C
A

G
C

A
U

C
U

U
A

A
G

A
U

G
C

U
G

U
G

A
U

C
A

C
A

A
A

G
G

[1
7

9
-1

9
9
] 
5
'U

T
R

8
6

G
C

C
U

U
U

G
U

G
A

U
C

A
C

A
G

C
A

U
C

U
A

G
A

U
G

C
U

G
U

G
A

U
C

A
C

A
A

A
G

G
C

[1
7

8
-1

9
8
] 
5
'U

T
R

8
7

G
A

A
A

A
A

A
C

U
U

U
C

A
G

G
C

C
C

U
G

U
A

C
A

G
G

G
C

C
U

G
A

A
A

G
U

U
U

U
U

U
C

[7
3

4
-7

5
4
] 
O

R
F

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
4
1

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-3

7
5

9
4

4
3

9
 O

R
F

:4
9

3
-9

5
7

8
8

A
G

A
A

A
A

C
C

C
G

A
G

G
U

G
A

U
C

A
U

U
A

A
U

G
A

U
C

A
C

C
U

C
G

G
G

U
U

U
U

C
U

[6
9

8
-7

1
8
] 
O

R
F

8
9

G
G

A
G

A
A

G
A

A
A

A
C

U
U

C
G

G
U

U
C

G
C

G
A

A
C

C
G

A
A

G
U

U
U

U
C

U
U

C
U

C
C

[4
9

8
-5

1
8
] 
O

R
F

9
0

C
A

G
A

A
G

U
A

C
A

A
G

C
U

A
C

C
G

G
A

A
U

U
C

C
G

G
U

A
G

C
U

U
G

U
A

C
U

U
C

U
G

[3
9

7
-4

1
7
] 
5
'U

T
R

9
1

C
G

U
G

A
C

C
A

C
A

U
C

U
U

U
A

A
A

A
U

G
C

A
U

U
U

U
A

A
A

G
A

U
G

U
G

G
U

C
A

C
G

[2
4

0
-2

6
0
] 
5
'U

T
R

9
2

C
C

A
A

C
A

A
A

A
C

U
G

U
G

U
C

U
U

A
U

C
G

A
U

A
A

G
A

C
A

C
A

G
U

U
U

U
G

U
U

G
G

[1
0

7
8

-1
0
9
8
] 
3
'U

T
R

9
3

C
A

C
C

C
A

A
C

A
A

A
A

C
U

G
U

G
U

C
U

U
A

A
G

A
C

A
C

A
G

U
U

U
U

G
U

U
G

G
G

U
G

[1
0

7
5

-1
0
9
5
] 
3
'U

T
R

9
4

G
G

C
C

U
U

C
A

G
A

A
A

G
A

C
A

G
A

A
U

U
A

A
U

U
C

U
G

U
C

U
U

U
C

U
G

A
A

G
G

C
C

[1
0

0
0

-1
0
2
0
] 
3
'U

T
R

9
5

C
G

C
U

U
C

C
G

A
A

A
A

A
A

C
U

U
U

C
A

G
C

U
G

A
A

A
G

U
U

U
U

U
U

C
G

G
A

A
G

C
G

[7
2

7
-7

4
7
] 
O

R
F

9
6

U
G

A
C

G
A

U
G

C
G

G
A

C
A

C
U

G
G

A
A

A
U

U
U

C
C

A
G

U
G

U
C

C
G

C
A

U
C

G
U

C
A

[6
6

9
-6

8
9
] 
O

R
F

9
7

G
U

G
C

C
A

A
U

G
G

U
G

G
A

G
A

A
A

U
U

U
C

U
U

C
U

C
C

A
C

C
A

U
U

G
G

C
A

C
[4

8
7

-5
0
7
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

9
8

C
U

C
C

A
A

G
G

A
A

A
C

G
C

C
A

C
G

U
A

A
U

U
A

C
G

U
G

G
C

G
U

U
U

C
C

U
U

G
G

A
G

[3
5

2
-3

7
2
] 
5
'U

T
R

9
9

C
A

A
G

A
U

U
U

A
C

A
C

C
U

C
C

A
C

A
C

U
A

G
U

G
U

G
G

A
G

G
U

G
U

A
A

A
U

C
U

U
G

[2
8

0
-3

0
0
] 
5
'U

T
R

1
0

0
C

A
C

A
U

C
U

U
U

A
A

A
A

U
G

A
C

C
C

A
U

A
U

G
G

G
U

C
A

U
U

U
U

A
A

A
G

A
U

G
U

G
[2

4
6

2
6

6
] 

5
'U

T
R

1
0

1
G

U
G

A
U

C
A

C
A

G
C

A
U

C
U

U
C

A
C

A
A

U
U

G
U

G
A

A
G

A
U

G
C

U
G

U
G

A
U

C
A

C
[1

8
4

-2
0
4
] 
5
'U

T
R

1
0

2
G

C
C

G
C

U
C

A
U

U
C

A
C

C
C

A
A

C
A

A
A

U
U

U
G

U
U

G
G

G
U

G
A

A
U

G
A

G
C

G
G

C
[1

0
6

5
-1

0
8
5
] 
3
'U

T
R

1
0

3
U

C
A

G
A

A
A

G
A

C
A

G
A

A
U

U
U

C
A

U
C

G
A

U
G

A
A

A
U

U
C

U
G

U
C

U
U

U
C

U
G

A
[1

0
0

5
-1

0
2
5
] 
3
'U

T
R

1
0

4
C

U
G

C
C

U
C

A
G

U
U

U
G

A
U

G
A

C
G

A
U

A
U

C
G

U
C

A
U

C
A

A
A

C
U

G
A

G
G

C
A

G
[6

5
5

-6
7
5
] 
O

R
F

1
0

5
G

C
A

A
G

A
G

A
C

U
G

C
C

U
C

A
G

U
U

U
G

C
A

A
A

C
U

G
A

G
G

C
A

G
U

C
U

C
U

U
G

C
[6

4
7

-6
6
7
] 
O

R
F

1
0

6
G

U
G

G
A

G
A

A
G

A
A

A
A

C
U

U
C

G
G

U
U

A
A

C
C

G
A

A
G

U
U

U
U

C
U

U
C

U
C

C
A

C
[4

9
6

-5
1
6
] 
O

R
F

1
0

7
G

A
C

A
G

U
U

G
U

G
U

U
G

U
G

C
C

A
A

U
G

C
A

U
U

G
G

C
A

C
A

A
C

A
C

A
A

C
U

G
U

C
[4

7
5

-4
9
5
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

1
0

8
C

U
U

U
A

A
A

A
U

G
A

C
C

C
A

U
U

U
C

G
U

A
C

G
A

A
A

U
G

G
G

U
C

A
U

U
U

U
A

A
A

G
[2

5
1

-2
7
1
] 
5
'U

T
R

1
0

9
A

G
C

C
G

C
U

C
A

U
U

C
A

C
C

C
A

A
C

A
A

U
U

G
U

U
G

G
G

U
G

A
A

U
G

A
G

C
G

G
C

U
[1

0
6

4
-1

0
8
4
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
4
2

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-3

7
5

9
4

4
3

9
 O

R
F

:4
9

3
-9

5
7

1
1

0
C

A
U

U
U

U
A

A
A

C
U

U
C

G
C

U
U

C
C

G
A

U
C

G
G

A
A

G
C

G
A

A
G

U
U

U
A

A
A

A
U

G
[7

1
5

-7
3
5
] 
O

R
F

1
1

1
G

A
G

A
A

U
G

A
C

A
A

C
U

U
C

C
A

G
G

A
U

A
U

C
C

U
G

G
A

A
G

U
U

G
U

C
A

U
U

C
U

C
M

O
[5

9
8

-6
1
8
] 
O

R
F

1
1

2
G

G
U

G
G

A
G

A
A

G
A

A
A

A
C

U
U

C
G

G
U

A
C

C
G

A
A

G
U

U
U

U
C

U
U

C
U

C
C

A
C

C
[4

9
5

-5
1
5
] 
O

R
F

1
1

3
C

C
G

A
C

A
G

U
U

G
U

G
U

U
G

U
G

C
C

A
A

U
U

G
G

C
A

C
A

A
C

A
C

A
A

C
U

G
U

C
G

G
[4

7
3

-4
9
3
] 
5
'U

T
R

1
1

4
G

C
U

U
U

C
U

U
G

U
C

U
C

C
A

A
G

G
A

A
A

U
U

U
C

C
U

U
G

G
A

G
A

C
A

A
G

A
A

A
G

C
[3

4
2

-3
6
2
] 
5
'U

T
R

1
1

5
G

G
G

A
A

C
U

G
G

G
A

G
U

U
C

A
G

C
U

U
U

A
A

A
G

C
U

G
A

A
C

U
C

C
C

A
G

U
U

C
C

C
[5

5
-7

5
] 
5
'U

T
R

1
1

6
C

C
C

A
A

C
A

A
A

A
C

U
G

U
G

U
C

U
U

A
U

A
U

A
A

G
A

C
A

C
A

G
U

U
U

U
G

U
U

G
G

G
[1

0
7

7
-1

0
9
7
] 
3
'U

T
R

1
1

7
C

G
C

U
C

A
U

U
C

A
C

C
C

A
A

C
A

A
A

A
C

G
U

U
U

U
G

U
U

G
G

G
U

G
A

A
U

G
A

G
C

G
[1

0
6

7
-1

0
8
7
] 
3
'U

T
R

1
1

8
G

A
A

A
A

C
C

C
G

A
G

G
U

G
A

U
C

A
U

U
U

A
A

A
U

G
A

U
C

A
C

C
U

C
G

G
G

U
U

U
U

C
[6

9
9

-7
1
9
] 
O

R
F

1
1

9
U

G
G

A
G

A
A

G
A

A
A

A
C

U
U

C
G

G
U

U
C

G
A

A
C

C
G

A
A

G
U

U
U

U
C

U
U

C
U

C
C

A
[4

9
7

-5
1
7
] 
O

R
F

1
2

0
U

G
U

U
G

U
G

C
C

A
A

U
G

G
U

G
G

A
G

A
A

U
U

C
U

C
C

A
C

C
A

U
U

G
G

C
A

C
A

A
C

A
[4

8
3

-5
0
3
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

1
2

1
C

G
A

C
A

G
U

U
G

U
G

U
U

G
U

G
C

C
A

A
U

A
U

U
G

G
C

A
C

A
A

C
A

C
A

A
C

U
G

U
C

G
[4

7
4

-4
9
4
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

1
2

2
U

C
C

A
A

G
G

A
A

A
C

G
C

C
A

C
G

U
A

A
U

A
U

U
A

C
G

U
G

G
C

G
U

U
U

C
C

U
U

G
G

A
[3

5
3

-3
7
3
] 
5
'U

T
R

1
2

3
U

G
G

C
U

C
C

C
A

C
A

A
G

A
U

U
U

A
C

A
C

G
U

G
U

A
A

A
U

C
U

U
G

U
G

G
G

A
G

C
C

A
[2

7
1

-2
9
1
] 
5
'U

T
R

1
2

4
U

G
A

U
C

A
C

A
G

C
A

U
C

U
U

C
A

C
A

A
G

C
U

U
G

U
G

A
A

G
A

U
G

C
U

G
U

G
A

U
C

A
[1

8
5

-2
0
5
] 
5
'U

T
R

1
2

5
U

G
C

C
U

U
U

G
U

G
A

U
C

A
C

A
G

C
A

U
C

G
A

U
G

C
U

G
U

G
A

U
C

A
C

A
A

A
G

G
C

A
[1

7
7

-1
9
7
] 
5
'U

T
R

1
2

6
A

C
A

G
U

U
G

U
G

U
U

G
U

G
C

C
A

A
U

G
G

C
C

A
U

U
G

G
C

A
C

A
A

C
A

C
A

A
C

U
G

U
[4

7
6

-4
9
6
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

1
2

7
G

C
C

A
G

C
C

A
C

U
U

U
C

U
U

U
G

A
C

A
G

C
U

G
U

C
A

A
A

G
A

A
A

G
U

G
G

C
U

G
G

C
[1

1
5

-1
3
5
] 
5
'U

T
R

1
2

8
C

A
C

G
C

G
C

A
G

A
A

G
U

A
C

A
A

G
C

U
A

U
A

G
C

U
U

G
U

A
C

U
U

C
U

G
C

G
C

G
U

G
[3

9
1

-4
1
1
] 
5
'U

T
R

1
2

9
G

C
U

G
U

U
A

G
A

A
U

A
A

A
A

A
G

C
C

U
C

G
A

G
G

C
U

U
U

U
U

A
U

U
C

U
A

A
C

A
G

C
[1

1
6

0
-1

1
8
0
] 
3
'U

T
R

1
3

0
A

G
A

G
A

C
U

G
C

C
U

C
A

G
U

U
U

G
A

U
G

C
A

U
C

A
A

A
C

U
G

A
G

G
C

A
G

U
C

U
C

U
[6

5
0

-6
7
0
] 
O

R
F

1
3

1
G

C
C

A
C

U
U

U
C

U
U

U
G

A
C

A
G

U
C

C
A

U
G

G
A

C
U

G
U

C
A

A
A

G
A

A
A

G
U

G
G

C
[1

1
9

-1
3
9
] 
5
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
4
3

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-3

7
5

9
4

4
3

9
 O

R
F

:4
9

3
-9

5
7

1
3

2
A

G
A

A
G

A
A

A
A

C
U

U
C

G
G

U
U

C
G

C
U

A
G

C
G

A
A

C
C

G
A

A
G

U
U

U
U

C
U

U
C

U
[5

0
0

-5
2
0
] 
O

R
F

1
3

3
U

G
C

U
G

U
U

A
G

A
A

U
A

A
A

A
A

G
C

C
U

A
G

G
C

U
U

U
U

U
A

U
U

C
U

A
A

C
A

G
C

A
[1

1
5

9
-1

1
7
9
] 
3
'U

T
R

1
3

4
C

U
G

U
G

U
C

U
U

A
U

C
U

G
C

C
A

G
G

A
A

U
U

C
C

U
G

G
C

A
G

A
U

A
A

G
A

C
A

C
A

G
[1

0
8

7
-1

1
0
7
] 
3
'U

T
R

1
3

5
U

C
A

C
C

C
A

A
C

A
A

A
A

C
U

G
U

G
U

C
U

A
G

A
C

A
C

A
G

U
U

U
U

G
U

U
G

G
G

U
G

A
[1

0
7

4
-1

0
9
4
] 
3
'U

T
R

1
3

6
G

U
G

U
C

U
G

A
A

G
U

G
G

A
C

U
G

U
G

U
G

C
A

C
A

C
A

G
U

C
C

A
C

U
U

C
A

G
A

C
A

C
[9

3
6

-9
5

6
] 

O
R

F

1
3

7
C

A
G

G
U

G
U

C
U

G
A

A
G

U
G

G
A

C
U

G
U

A
C

A
G

U
C

C
A

C
U

U
C

A
G

A
C

A
C

C
U

G
[9

3
3

-9
5
3
] 
O

R
F

1
3

8
C

C
U

G
U

U
G

G
A

G
G

A
G

C
A

G
A

A
C

U
U

A
A

G
U

U
C

U
G

C
U

C
C

U
C

C
A

A
C

A
G

G
[7

5
0

-7
7
0
] 
O

R
F

1
3

9
G

C
U

G
C

C
U

U
U

G
U

G
A

U
C

A
C

A
G

C
A

U
G

C
U

G
U

G
A

U
C

A
C

A
A

A
G

G
C

A
G

C
[1

7
5

-1
9
5
] 
5
'U

T
R

1
4

0
C

C
C

U
G

G
A

G
A

A
U

G
A

C
A

A
C

U
U

C
C

G
G

A
A

G
U

U
G

U
C

A
U

U
C

U
C

C
A

G
G

G
[5

9
3

-6
1
3
] 
O

R
F

1
4

1
C

C
A

G
C

C
A

C
U

U
U

C
U

U
U

G
A

C
A

G
U

A
C

U
G

U
C

A
A

A
G

A
A

A
G

U
G

G
C

U
G

G
[1

1
6

-1
3
6
] 
5
'U

T
R

1
4

2
G

C
A

G
C

A
G

U
U

U
C

U
U

C
C

G
A

C
A

G
U

A
C

U
G

U
C

G
G

A
A

G
A

A
A

C
U

G
C

U
G

C
[4

6
0

-4
8
0
] 
5
'U

T
R

1
4

3
C

C
A

A
G

G
A

A
A

C
G

C
C

A
C

G
U

A
A

U
G

C
A

U
U

A
C

G
U

G
G

C
G

U
U

U
C

C
U

U
G

G
[3

5
4

-3
7
4
] 
5
'U

T
R

1
4

4
A

G
A

U
U

U
A

C
A

C
C

U
C

C
A

C
A

C
U

G
A

U
C

A
G

U
G

U
G

G
A

G
G

U
G

U
A

A
A

U
C

U
[2

8
2

-3
0
2
] 
5
'U

T
R

1
4

5
C

U
G

C
C

U
U

U
G

U
G

A
U

C
A

C
A

G
C

A
U

A
U

G
C

U
G

U
G

A
U

C
A

C
A

A
A

G
G

C
A

G
[1

7
6

-1
9
6
] 
5
'U

T
R

1
4

6
A

G
A

C
U

G
C

C
U

C
A

G
U

U
U

G
A

U
G

A
C

G
U

C
A

U
C

A
A

A
C

U
G

A
G

G
C

A
G

U
C

U
[6

5
2

-6
7
2
] 
O

R
F

1
4

7
C

U
G

G
A

G
A

A
U

G
A

C
A

A
C

U
U

C
C

A
G

C
U

G
G

A
A

G
U

U
G

U
C

A
U

U
C

U
C

C
A

G
[5

9
5

-6
1
5
] 
O

R
F

1
4

8
G

A
A

G
A

A
A

A
C

U
U

C
G

G
U

U
C

G
C

U
C

G
A

G
C

G
A

A
C

C
G

A
A

G
U

U
U

U
C

U
U

C
[5

0
1

-5
2
1
] 
O

R
F

1
4

9
G

U
U

U
C

U
U

C
C

G
A

C
A

G
U

U
G

U
G

U
U

A
A

C
A

C
A

A
C

U
G

U
C

G
G

A
A

G
A

A
A

C
[4

6
6

-4
8
6
] 
5
'U

T
R

1
5

0
C

U
C

C
C

A
C

A
A

G
A

U
U

U
A

C
A

C
C

U
C

G
A

G
G

U
G

U
A

A
A

U
C

U
U

G
U

G
G

G
A

G
[2

7
4

-2
9
4
] 
5
'U

T
R

1
5

1
G

G
A

G
U

U
C

A
G

C
U

U
U

C
U

G
C

A
G

A
G

C
U

C
U

G
C

A
G

A
A

A
G

C
U

G
A

A
C

U
C

C
[6

3
-8

3
] 
5
'U

T
R

1
5

2
C

A
A

C
A

A
A

A
C

U
G

U
G

U
C

U
U

A
U

C
U

A
G

A
U

A
A

G
A

C
A

C
A

G
U

U
U

U
G

U
U

G
[1

0
7

9
-1

0
9
9
] 
3
'U

T
R

1
5

3
C

G
U

G
G

C
U

C
C

C
A

C
A

A
G

A
U

U
U

A
C

G
U

A
A

A
U

C
U

U
G

U
G

G
G

A
G

C
C

A
C

G
[2

6
9

-2
8
9
] 
5
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
4
4

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-3

7
5

9
4

4
3

9
 O

R
F

:4
9

3
-9

5
7

1
5

4
U

C
G

U
G

G
C

U
C

C
C

A
C

A
A

G
A

U
U

U
A

U
A

A
A

U
C

U
U

G
U

G
G

G
A

G
C

C
A

C
G

A
[2

6
8

-2
8
8
] 
5
'U

T
R

1
5

5
C

C
G

G
C

C
U

U
C

A
G

A
A

A
G

A
C

A
G

A
A

U
U

C
U

G
U

C
U

U
U

C
U

G
A

A
G

G
C

C
G

G
[9

9
8

-1
0
1
8
] 
3
'U

T
R

1
5

6
U

G
A

A
G

U
G

G
A

C
U

G
U

G
U

G
A

G
C

C
U

A
G

G
C

U
C

A
C

A
C

A
G

U
C

C
A

C
U

U
C

A
[9

4
1

-9
6
1
] 
O

R
F

+
3
'U

T
R

1
5

7
C

G
C

C
A

C
G

U
A

A
U

G
A

G
U

C
A

A
A

G
C

G
C

U
U

U
G

A
C

U
C

A
U

U
A

C
G

U
G

G
C

G
[3

6
3

-3
8
3
] 
5
'U

T
R

1
5

8
U

C
U

C
C

A
A

G
G

A
A

A
C

G
C

C
A

C
G

U
A

U
A

C
G

U
G

G
C

G
U

U
U

C
C

U
U

G
G

A
G

A
[3

5
1

-3
7
1
] 
5
'U

T
R

1
5

9
A

C
G

G
A

A
G

C
C

A
G

C
C

A
C

U
U

U
C

U
U

A
A

G
A

A
A

G
U

G
G

C
U

G
G

C
U

U
C

C
G

U
[1

0
9

-1
2
9
] 
5
'U

T
R

1
6

0
G

G
A

A
C

U
G

G
G

A
G

U
U

C
A

G
C

U
U

U
C

G
A

A
A

G
C

U
G

A
A

C
U

C
C

C
A

G
U

U
C

C
[5

6
-7

6
] 
5
'U

T
R

1
6

1
C

U
G

G
G

A
G

U
U

C
A

G
C

U
U

U
C

U
G

C
A

U
G

C
A

G
A

A
A

G
C

U
G

A
A

C
U

C
C

C
A

G
[6

0
-8

0
] 
5
'U

T
R

1
6

2
G

G
A

A
G

C
C

A
G

C
C

A
C

U
U

U
C

U
U

U
G

C
A

A
A

G
A

A
A

G
U

G
G

C
U

G
G

C
U

U
C

C
[1

1
1

-1
3
1
] 
5
'U

T
R

1
6

3
C

G
G

A
A

G
C

C
A

G
C

C
A

C
U

U
U

C
U

U
U

A
A

A
G

A
A

A
G

U
G

G
C

U
G

G
C

U
U

C
C

G
[1

1
0

-1
3
0
] 
5
'U

T
R

1
6

4
C

C
U

C
A

G
U

U
U

G
A

U
G

A
C

G
A

U
G

C
G

C
G

C
A

U
C

G
U

C
A

U
C

A
A

A
C

U
G

A
G

G
[6

5
8

-6
7
8
] 
O

R
F

1
6

5
A

G
C

C
A

C
U

U
U

C
U

U
U

G
A

C
A

G
U

C
C

G
G

A
C

U
G

U
C

A
A

A
G

A
A

A
G

U
G

G
C

U
[1

1
8

-1
3
8
] 
5
'U

T
R

1
6

6
A

G
C

C
A

G
C

C
A

C
U

U
U

C
U

U
U

G
A

C
A

U
G

U
C

A
A

A
G

A
A

A
G

U
G

G
C

U
G

G
C

U
[1

1
4

-1
3
4
] 
5
'U

T
R

1
6

7
U

G
C

C
U

C
A

G
U

U
U

G
A

U
G

A
C

G
A

U
G

C
A

U
C

G
U

C
A

U
C

A
A

A
C

U
G

A
G

G
C

A
[6

5
6

-6
7
6
] 
O

R
F

1
6

8
G

A
A

C
U

G
G

G
A

G
U

U
C

A
G

C
U

U
U

C
U

A
G

A
A

A
G

C
U

G
A

A
C

U
C

C
C

A
G

U
U

C
[5

7
-7

7
] 
5
'U

T
R

1
6

9
G

C
C

A
C

G
U

A
A

U
G

A
G

U
C

A
A

A
G

C
U

A
G

C
U

U
U

G
A

C
U

C
A

U
U

A
C

G
U

G
G

C
[3

6
4

-3
8
4
] 
5
'U

T
R

1
7

0
G

A
A

G
C

C
A

G
C

C
A

C
U

U
U

C
U

U
U

G
A

U
C

A
A

A
G

A
A

A
G

U
G

G
C

U
G

G
C

U
U

C
[1

1
2

-1
3
2
] 
5
'U

T
R

1
7

1
G

G
G

A
G

U
U

C
A

G
C

U
U

U
C

U
G

C
A

G
A

U
C

U
G

C
A

G
A

A
A

G
C

U
G

A
A

C
U

C
C

C
[6

2
-8

2
] 
5
'U

T
R

1
7

2
U

G
C

C
A

A
U

G
G

U
G

G
A

G
A

A
G

A
A

A
A

U
U

U
U

C
U

U
C

U
C

C
A

C
C

A
U

U
G

G
C

A
[4

8
8

-5
0
8
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

1
7

3
C

C
A

A
U

G
G

U
G

G
A

G
A

A
G

A
A

A
A

C
U

A
G

U
U

U
U

C
U

U
C

U
C

C
A

C
C

A
U

U
G

G
[4

9
0

-5
1
0
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

1
7

4
G

C
C

A
A

U
G

G
U

G
G

A
G

A
A

G
A

A
A

A
C

G
U

U
U

U
C

U
U

C
U

C
C

A
C

C
A

U
U

G
G

C
[4

8
9

-5
0
9
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

1
7

5
A

G
A

C
C

A
G

G
U

G
U

C
U

G
A

A
G

U
G

G
A

U
C

C
A

C
U

U
C

A
G

A
C

A
C

C
U

G
G

U
C

U
M

O
[9

2
9

-9
4
9
] 
O

R
F

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
4
5

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
b

e
ll
 K

: 
1
9
-m

e
r 

le
k
ti

n
, 
g

a
la

k
to

s
id

-b
in

d
e
n

d
e
, 
o

p
p

lø
s
e
li
g

, 
3
 (

L
G

A
L

S
3
)

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

1
U

G
C

C
U

U
A

U
A

A
C

C
U

G
C

C
U

U
U

A
A

A
G

G
C

A
G

G
U

U
A

U
A

A
G

G
C

A
[4

9
8

-5
1
6
] 
O

R
F

[1
1

8
6

-1
2
0
4
] 
3
'U

T
R

2
C

A
A

U
A

C
A

A
A

G
C

U
G

G
A

U
A

A
U

A
U

U
A

U
C

C
A

G
C

U
U

U
G

U
A

U
U

G
[6

7
0

-6
8
8
] 
O

R
F

[1
3

5
8

-1
3
7
6
] 
3
'U

T
R

3
G

U
G

C
C

U
U

A
U

A
A

C
C

U
G

C
C

U
U

A
A

G
G

C
A

G
G

U
U

A
U

A
A

G
G

C
A

C
[4

9
7

-5
1
5
] 
O

R
F

[1
1

8
5

-1
2
0
3
] 
3
'U

T
R

4
G

G
G

A
A

U
U

U
C

U
G

G
U

G
A

C
A

U
A

U
A

U
G

U
C

A
C

C
A

G
A

A
A

U
U

C
C

C
[8

5
3

-8
7
1
] 
O

R
F

[1
5

4
1

-1
5
5
9
] 
3
'U

T
R

5
A

C
A

U
U

C
A

U
C

A
A

U
A

U
C

C
C

U
C

G
A

G
G

G
A

U
A

U
U

G
A

U
G

A
A

U
G

U
[9

9
0

-1
0
0
8
] 
3
'U

T
R

[1
6

7
8

-1
6
9
6
] 
3
'U

T
R

6
C

A
A

A
A

U
A

C
A

A
G

U
A

C
U

G
G

U
U

A
A

C
C

A
G

U
A

C
U

U
G

U
A

U
U

U
U

G
[7

4
5

-7
6
3
] 
O

R
F

[1
4

3
3

-1
4
5
1
] 
3
'U

T
R

7
C

C
A

U
U

C
A

A
A

A
U

A
C

A
A

G
U

A
C

G
U

A
C

U
U

G
U

A
U

U
U

U
G

A
A

U
G

G
[7

4
0

-7
5
8
] 
O

R
F

[1
4

2
8

-1
4
4
6
] 
3
'U

T
R

8
G

G
A

A
G

A
A

A
G

A
C

A
G

U
C

G
G

U
U

A
A

C
C

G
A

C
U

G
U

C
U

U
U

C
U

U
C

C
[7

0
0

-7
1
8

] 
O

R
F

[1
3

8
8

-1
4
0
6
] 
3
'U

T
R

9
G

G
A

A
A

A
U

G
G

C
A

G
A

C
A

A
U

U
U

A
A

A
U

U
G

U
C

U
G

C
C

A
U

U
U

U
C

C
[1

4
7

-1
6
5
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

[1
8

2
-2

0
0
] 
3
'U

T
R

1
0

C
C

A
U

G
A

U
A

U
A

A
U

C
U

G
A

A
A

G
C

U
U

U
C

A
G

A
U

U
A

U
A

U
C

A
U

G
G

[8
9

4
-9

1
2
] 
O

R
F

+
3
'U

T
R

[1
5

8
2

-1
6
0
0
] 
3
'U

T
R

1
1

G
C

A
G

U
A

C
A

A
U

C
A

U
C

G
G

G
U

U
A

A
C

C
C

G
A

U
G

A
U

U
G

U
A

C
U

G
C

[8
0

8
-8

2
6
] 
O

R
F

[1
4

9
6

-1
5

1
4
] 
3
'U

T
R

1
2

G
A

G
A

G
U

C
A

U
U

G
U

U
U

G
C

A
A

U
A

U
U

G
C

A
A

A
C

A
A

U
G

A
C

U
C

U
C

[6
5

5
-6

7
3
] 
O

R
F

[1
3

4
3

-1
3
6
1
] 
3
'U

T
R

1
3

G
A

A
A

A
U

G
G

C
A

G
A

C
A

A
U

U
U

U
A

A
A

A
U

U
G

U
C

U
G

C
C

A
U

U
U

U
C

[1
4

8
-1

6
6
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

[1
8

3
-2

0
1
] 
3
'U

T
R

1
4

G
C

G
U

U
A

U
C

U
G

G
G

U
C

U
G

G
A

A
U

U
C

C
A

G
A

C
C

C
A

G
A

U
A

A
C

G
C

[1
7

9
-1

9
7
] 
O

R
F

[8
6

7
-8

8
5
] 
3
'U

T
R

1
5

G
G

G
U

U
A

A
A

A
A

A
C

U
C

A
A

U
G

A
U

C
A

U
U

G
A

G
U

U
U

U
U

U
A

A
C

C
C

[8
2

2
-8

4
0
] 
O

R
F

[1
5

1
0

-1
5
2
8
] 
3
'U

T
R

1
6

C
G

G
G

U
U

A
A

A
A

A
A

C
U

C
A

A
U

G
C

A
U

U
G

A
G

U
U

U
U

U
U

A
A

C
C

C
G

[8
2

1
-8

3
9
] 
O

R
F

[1
5

0
9

-1
5
2
7
] 
3
'U

T
R

1
7

U
C

A
A

A
A

U
A

C
A

A
G

U
A

C
U

G
G

U
A

C
C

A
G

U
A

C
U

U
G

U
A

U
U

U
U

G
A

[7
4

4
-7

6
2
] 
O

R
F

[1
4

3
2

-1
4
5
0
] 
3
'U

T
R

1
8

C
A

A
G

G
U

U
G

C
A

G
U

G
A

A
U

G
A

U
A

U
C

A
U

U
C

A
C

U
G

C
A

A
C

C
U

U
G

[7
7

8
-7

9
6
] 
O

R
F

[1
4

6
6

-1
4
8
4
] 
3
'U

T
R

1
9

U
C

U
A

A
A

C
C

U
U

A
C

A
U

G
U

G
U

A
U

A
C

A
C

A
U

G
U

A
A

G
G

U
U

U
A

G
A

[9
3

8
-9

5
6
] 
3
'U

T
R

[1
6

2
6

-1
6
4
4
] 
3
'U

T
R

2
0

C
C

A
G

U
G

C
U

U
C

A
U

A
U

A
C

C
A

U
A

U
G

G
U

A
U

A
U

G
A

A
G

C
A

C
U

G
G

[8
7

9
-8

9
7
] 
O

R
F

[1
5

6
7

-1
5
8
5
] 
3
'U

T
R

2
1

G
A

C
C

U
C

A
C

C
A

G
U

G
C

U
U

C
A

U
A

U
G

A
A

G
C

A
C

U
G

G
U

G
A

G
G

U
C

[8
7

2
-8

9
0
] 
O

R
F

[1
5

6
0

-1
5
7
8
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
4
6

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

2
2

C
U

U
U

A
A

C
C

C
A

C
G

C
U

U
C

A
A

U
A

U
U

G
A

A
G

C
G

U
G

G
G

U
U

A
A

A
G

[6
2

5
-6

4
3
] 
O

R
F

[1
3

1
3

-1
3
3
1
] 
3
'U

T
R

2
3

U
C

C
A

C
U

U
U

A
A

C
C

C
A

C
G

C
U

U
A

A
G

C
G

U
G

G
G

U
U

A
A

A
G

U
G

G
A

[6
2

1
-6

3
9
] 
O

R
F

[1
3

0
9

-1
3
2
7
] 
3
'U

T
R

2
4

G
C

C
U

U
C

C
A

C
U

U
U

A
A

C
C

C
A

C
G

U
G

G
G

U
U

A
A

A
G

U
G

G
A

A
G

G
C

[6
1

7
-6

3
5
] 
O

R
F

[1
3

0
5

-1
3
2
3
] 
3
'U

T
R

2
5

C
G

U
U

A
U

C
U

G
G

G
U

C
U

G
G

A
A

A
U

U
U

C
C

A
G

A
C

C
C

A
G

A
U

A
A

C
G

[1
8

0
-1

9
8
] 
O

R
F

[8
6

8
-8

8
6
] 
3
'U

T
R

2
6

A
C

C
U

C
A

C
C

A
G

U
G

C
U

U
C

A
U

A
U

A
U

G
A

A
G

C
A

C
U

G
G

U
G

A
G

G
U

[8
7

3
-8

9
1
] 
O

R
F

[1
5

6
1

-1
5
7
9
] 
3
'U

T
R

2
7

A
A

G
A

A
A

G
A

C
A

G
U

C
G

G
U

U
U

U
A

A
A

A
C

C
G

A
C

U
G

U
C

U
U

U
C

U
U

[7
0

2
-7

2
0
] 
O

R
F

[1
3

9
0

-1
4
0
8
] 
3
'U

T
R

2
8

G
G

G
A

A
G

A
A

A
G

A
C

A
G

U
C

G
G

U
A

C
C

G
A

C
U

G
U

C
U

U
U

C
U

U
C

C
C

[6
9

9
-7

1
7
] 
O

R
F

[1
3

8
7

-1
4
0
5
] 
3
'U

T
R

2
9

C
C

A
C

U
U

U
A

A
C

C
C

A
C

G
C

U
U

C
G

A
A

G
C

G
U

G
G

G
U

U
A

A
A

G
U

G
G

[6
2

2
-6

4
0
] 
O

R
F

[1
3

1
0

-1
3
2
8
] 
3
'U

T
R

3
0

C
C

U
C

G
C

A
U

G
C

U
G

A
U

A
A

C
A

A
U

U
G

U
U

A
U

C
A

G
C

A
U

G
C

G
A

G
G

[5
3

3
-5

5
1
] 
O

R
F

[1
2

2
1

-1
2
3
9
] 
3
'U

T
R

3
1

A
C

A
U

G
U

G
U

A
A

A
G

G
U

U
U

C
A

U
A

U
G

A
A

A
C

C
U

U
U

A
C

A
C

A
U

G
U

[9
4

8
-9

6
6
] 
3
'U

T
R

[1
6

3
6

-1
6
5
4
] 
3
'U

T
R

3
2

C
U

C
A

C
C

A
G

U
G

C
U

U
C

A
U

A
U

A
U

A
U

A
U

G
A

A
G

C
A

C
U

G
G

U
G

A
G

[8
7

5
-8

9
3
] 
O

R
F

[1
5

6
3

-1
5
8
1
] 
3
'U

T
R

3
3

G
G

A
A

U
U

U
C

U
G

G
U

G
A

C
A

U
A

G
C

U
A

U
G

U
C

A
C

C
A

G
A

A
A

U
U

C
C

[8
5

4
-8

7
2
] 
O

R
F

[1
5

4
2

-1
5
6
0
] 
3
'U

T
R

3
4

U
G

G
G

A
A

U
U

U
C

U
G

G
U

G
A

C
A

U
A

U
G

U
C

A
C

C
A

G
A

A
A

U
U

C
C

C
A

[8
5

2
-8

7
0
] 
O

R
F

[1
5

4
0

-1
5
5
8
] 
3
'U

T
R

3
5

A
C

A
A

U
C

A
U

C
G

G
G

U
U

A
A

A
A

A
U

U
U

U
U

A
A

C
C

C
G

A
U

G
A

U
U

G
U

[8
1

3
-8

3
1
] 
O

R
F

[1
5

0
1

-1
5
1
9
] 
3
'U

T
R

3
6

G
C

C
U

U
A

U
A

A
C

C
U

G
C

C
U

U
U

G
C

A
A

A
G

G
C

A
G

G
U

U
A

U
A

A
G

G
C

[4
9

9
-5

1
7
] 
O

R
F

[1
1

8
7

-1
2
0
5
] 
3
'U

T
R

3
7

U
G

C
G

U
U

A
U

C
U

G
G

G
U

C
U

G
G

A
U

C
C

A
G

A
C

C
C

A
G

A
U

A
A

C
G

C
A

[1
7

8
-1

9
6
] 
O

R
F

[8
6

6
-8

8
4
] 
3
'U

T
R

3
8

C
C

C
U

C
U

U
G

U
A

A
G

U
C

A
U

C
U

A
U

A
G

A
U

G
A

C
U

U
A

C
A

A
G

A
G

G
G

[1
0

0
4

-1
0
2
2
] 
3
'U

T
R

[1
6

9
2

-1
7
1
0
] 
3
'U

T
R

3
9

A
C

C
A

G
U

G
C

U
U

C
A

U
A

U
A

C
C

A
U

G
G

U
A

U
A

U
G

A
A

G
C

A
C

U
G

G
U

[8
7

8
-8

9
6
] 
O

R
F

[1
5

6
6

-1
5
8
4
] 
3
'U

T
R

4
0

C
U

G
G

G
A

A
U

U
U

C
U

G
G

U
G

A
C

A
U

G
U

C
A

C
C

A
G

A
A

A
U

U
C

C
C

A
G

[8
5

1
-8

6
9
] 
O

R
F

[1
5

3
9

-1
5
5
7
] 
3
'U

T
R

4
1

C
A

A
U

C
A

U
C

G
G

G
U

U
A

A
A

A
A

A
U

U
U

U
U

U
A

A
C

C
C

G
A

U
G

A
U

U
G

[8
1

4
-8

3
2
] 
O

R
F

[1
5

0
2

-1
5
2
0
] 
3
'U

T
R

4
2

U
G

A
U

A
A

C
A

A
U

U
C

U
G

G
G

C
A

C
G

U
G

C
C

C
A

G
A

A
U

U
G

U
U

A
U

C
A

[5
4

3
-5

6
1
] 
O

R
F

[1
2

3
1

-1
2
4
9
] 
3
'U

T
R

4
3

U
C

G
C

A
U

G
C

U
G

A
U

A
A

C
A

A
U

U
A

A
U

U
G

U
U

A
U

C
A

G
C

A
U

G
C

G
A

[5
3

5
-5

5
3
] 
O

R
F

[1
2

2
3

-1
2
4
1
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
4
7

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

4
4

G
C

C
U

C
G

C
A

U
G

C
U

G
A

U
A

A
C

A
U

G
U

U
A

U
C

A
G

C
A

U
G

C
G

A
G

G
C

[5
3

2
-5

5
0
] 
O

R
F

[1
2

2
0

-1
2
3
8
] 
3
'U

T
R

4
5

G
A

A
U

U
U

C
U

G
G

U
G

A
C

A
U

A
G

A
U

C
U

A
U

G
U

C
A

C
C

A
G

A
A

A
U

U
C

[8
5

5
-8

7
3
] 
O

R
F

[1
5

4
3

-1
5
6
1
] 
3
'U

T
R

4
6

U
C

A
U

C
G

G
G

U
U

A
A

A
A

A
A

C
U

C
G

A
G

U
U

U
U

U
U

A
A

C
C

C
G

A
U

G
A

[8
1

7
-8

3
5
] 
O

R
F

[1
5

0
5

-1
5
2
3
] 
3
'U

T
R

4
7

A
G

U
A

C
A

A
U

C
A

U
C

G
G

G
U

U
A

A
U

U
A

A
C

C
C

G
A

U
G

A
U

U
G

U
A

C
U

[8
1

0
-8

2
8
] 
O

R
F

[1
4

9
8

-1
5
1
6
] 
3
'U

T
R

4
8

A
G

G
A

G
A

G
U

C
A

U
U

G
U

U
U

G
C

A
U

G
C

A
A

A
C

A
A

U
G

A
C

U
C

U
C

C
U

[6
5

3
-6

7
1
] 
O

R
F

[1
3

4
1

-1
3
5
9
] 
3
'U

T
R

4
9

C
A

G
U

G
C

U
U

C
A

U
A

U
A

C
C

A
U

G
C

A
U

G
G

U
A

U
A

U
G

A
A

G
C

A
C

U
G

[8
8

0
-8

9
8
] 
O

R
F

[1
5

6
8

-1
5
8
6
] 
3
'U

T
R

5
0

C
A

G
U

A
C

A
A

U
C

A
U

C
G

G
G

U
U

A
U

A
A

C
C

C
G

A
U

G
A

U
U

G
U

A
C

U
G

[8
0

9
-8

2
7
] 
O

R
F

[1
4

9
7

-1
5
1
5
] 
3
'U

T
R

5
1

C
A

A
U

U
C

U
G

G
G

C
A

C
G

G
U

G
A

A
U

U
C

A
C

C
G

U
G

C
C

C
A

G
A

A
U

U
G

[5
4

9
-5

6
7

] 
O

R
F

[1
2

3
7

-1
2
5
5
] 
3
'U

T
R

5
2

G
U

A
A

A
G

G
U

U
U

C
A

U
G

U
U

C
A

C
G

U
G

A
A

C
A

U
G

A
A

A
C

C
U

U
U

A
C

[9
5

4
-9

7
2
] 
3
'U

T
R

[1
6

4
2

-1
6
6
0
] 
3
'U

T
R

5
3

G
U

C
A

U
U

G
U

U
U

G
C

A
A

U
A

C
A

A
U

U
G

U
A

U
U

G
C

A
A

A
C

A
A

U
G

A
C

[6
5

9
-6

7
7
] 
O

R
F

[1
3

4
7

-1
3
6
5
] 
3
'U

T
R

5
4

C
U

G
A

U
A

A
C

A
A

U
U

C
U

G
G

G
C

A
U

G
C

C
C

A
G

A
A

U
U

G
U

U
A

U
C

A
G

[5
4

2
-5

6
0
] 
O

R
F

[1
2

3
0

-1
2
4
8
] 
3
'U

T
R

5
5

G
G

U
U

U
C

A
U

G
U

U
C

A
C

U
G

U
G

A
U

C
A

C
A

G
U

G
A

A
C

A
U

G
A

A
A

C
C

[9
5

9
-9

7
7
] 
3
'U

T
R

[1
6

4
7

-1
6
6
5
] 
3
'U

T
R

5
6

U
G

C
A

G
U

A
C

A
A

U
C

A
U

C
G

G
G

U
A

C
C

C
G

A
U

G
A

U
U

G
U

A
C

U
G

C
A

[8
0

7
-8

2
5
] 
O

R
F

[1
4

9
5

-1
5
1
3
] 
3
'U

T
R

5
7

U
G

C
A

A
U

A
C

A
A

A
G

C
U

G
G

A
U

A
U

A
U

C
C

A
G

C
U

U
U

G
U

A
U

U
G

C
A

[6
6

8
-6

8
6
] 
O

R
F

[1
3

5
6

-1
3
7
4
] 
3
'U

T
R

5
8

C
A

C
G

C
U

U
C

A
A

U
G

A
G

A
A

C
A

A
U

U
G

U
U

C
U

C
A

U
U

G
A

A
G

C
G

U
G

[6
3

3
-6

5
1
] 
O

R
F

[1
3

2
1

-1
3
3
9
] 
3
'U

T
R

5
9

U
G

U
A

A
A

G
G

U
U

U
C

A
U

G
U

U
C

A
U

G
A

A
C

A
U

G
A

A
A

C
C

U
U

U
A

C
A

[9
5

3
-9

7
1
] 
3
'U

T
R

[1
6

4
1

-1
6
5
9
] 
3
'U

T
R

6
0

U
G

U
G

U
A

A
A

G
G

U
U

U
C

A
U

G
U

U
A

A
C

A
U

G
A

A
A

C
C

U
U

U
A

C
A

C
A

[9
5

1
-9

6
9
] 
3
'U

T
R

[1
6

3
9

-1
6
5
7
] 
3
'U

T
R

6
1

G
G

G
A

A
G

G
G

A
A

G
A

A
A

G
A

C
A

G
C

U
G

U
C

U
U

U
C

U
U

C
C

C
U

U
C

C
C

R
o

tt
e

[6
9

4
-7

1
2
] 
O

R
F

[1
3

8
2

-1
4
0
0
] 
3
'U

T
R

6
2

U
U

G
C

A
A

U
A

C
A

A
A

G
C

U
G

G
A

U
A

U
C

C
A

G
C

U
U

U
G

U
A

U
U

G
C

A
A

[6
6

7
-6

8
5
] 
O

R
F

[1
3

5
5

-1
3
7
3
] 
3
'U

T
R

6
3

A
G

A
A

U
U

G
C

U
U

U
A

G
A

U
U

U
C

C
G

G
A

A
A

U
C

U
A

A
A

G
C

A
A

U
U

C
U

[5
8

1
-5

9
9
] 
O

R
F

[1
2

6
9

-1
2
8
7
] 
3
'U

T
R

6
4

G
C

U
U

C
A

U
A

U
A

C
C

A
U

G
A

U
A

U
A

U
A

U
C

A
U

G
G

U
A

U
A

U
G

A
A

G
C

[8
8

4
-9

0
2
] 
O

R
F

[1
5

7
2

-1
5
9
0
] 
3
'U

T
R

6
5

U
G

C
U

U
C

A
U

A
U

A
C

C
A

U
G

A
U

A
U

A
U

C
A

U
G

G
U

A
U

A
U

G
A

A
G

C
A

[8
8

3
-9

0
1
] 
O

R
F

[1
5

7
1

-1
5
8
9
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
4
8

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

6
6

C
U

U
C

A
A

G
G

U
U

G
C

A
G

U
G

A
A

U
A

U
U

C
A

C
U

G
C

A
A

C
C

U
U

G
A

A
G

[7
7

5
-7

9
3
] 
O

R
F

[1
4

6
3

-1
4
8
1
] 
3
'U

T
R

6
7

U
C

A
A

U
G

A
G

A
A

C
A

A
C

A
G

G
A

G
C

U
C

C
U

G
U

U
G

U
U

C
U

C
A

U
U

G
A

M
O

[6
3

9
-6

5
7
] 
O

R
F

[1
3

2
7

-1
3
4
5
] 
3
'U

T
R

6
8

C
C

A
C

G
C

U
U

C
A

A
U

G
A

G
A

A
C

A
U

G
U

U
C

U
C

A
U

U
G

A
A

G
C

G
U

G
G

[6
3

2
-6

5
0
] 
O

R
F

[1
3

2
0

-1
3
3
8
] 
3
'U

T
R

6
9

U
C

C
C

U
C

U
U

G
U

A
A

G
U

C
A

U
C

U
A

G
A

U
G

A
C

U
U

A
C

A
A

G
A

G
G

G
A

[1
0

0
3

-1
0
2
1
] 
3
'U

T
R

[1
6

9
1

-1
7
0
9
] 
3
'U

T
R

7
0

A
C

U
U

C
A

A
G

G
U

U
G

C
A

G
U

G
A

A
U

U
C

A
C

U
G

C
A

A
C

C
U

U
G

A
A

G
U

[7
7

4
-7

9
2
] 
O

R
F

[1
4

6
2

-1
4
8
0
] 
3
'U

T
R

7
1

A
C

A
G

U
C

G
G

U
U

U
U

C
C

C
A

U
U

U
A

A
A

U
G

G
G

A
A

A
A

C
C

G
A

C
U

G
U

[7
0

9
-7

2
7
] 
O

R
F

[1
3

9
7

-1
4
1
5
] 
3
'U

T
R

7
2

C
G

C
U

U
C

A
A

U
G

A
G

A
A

C
A

A
C

A
U

G
U

U
G

U
U

C
U

C
A

U
U

G
A

A
G

C
G

R
o
tt
e
,M

O
[6

3
5

-6
5
3
] 
O

R
F

[1
3

2
3

-1
3
4
1
] 
3
'U

T
R

7
3

A
C

G
C

U
U

C
A

A
U

G
A

G
A

A
C

A
A

C
G

U
U

G
U

U
C

U
C

A
U

U
G

A
A

G
C

G
U

[6
3

4
-6

5
2
] 
O

R
F

[1
3

2
2

-1
3
4
0
] 
3
'U

T
R

7
4

G
G

A
A

U
G

A
U

G
U

U
G

C
C

U
U

C
C

A
U

G
G

A
A

G
G

C
A

A
C

A
U

C
A

U
U

C
C

M
O

[6
0

6
-6

2
4
] 
O

R
F

[1
2

9
4

-1
3
1
2
] 
3
'U

T
R

7
5

U
C

U
U

G
U

A
A

G
U

C
A

U
C

U
A

C
U

U
A

A
G

U
A

G
A

U
G

A
C

U
U

A
C

A
A

G
A

[1
0

0
7

-1
0
2
5
] 
3
'U

T
R

[1
6

9
5

-1
7
1
3
] 
3
'U

T
R

7
6

A
G

U
C

A
U

U
G

U
U

U
G

C
A

A
U

A
C

A
U

G
U

A
U

U
G

C
A

A
A

C
A

A
U

G
A

C
U

[6
5

8
-6

7
6
] 
O

R
F

[1
3

4
6

-1
3
6
4
] 
3
'U

T
R

7
7

G
C

U
U

C
A

A
U

G
A

G
A

A
C

A
A

C
A

G
C

U
G

U
U

G
U

U
C

U
C

A
U

U
G

A
A

G
C

R
o
tt
e
,M

O
[6

3
6

-6
5
4
] 
O

R
F

[1
3

2
4

-1
3
4
2
] 
3
'U

T
R

7
8

A
C

C
C

A
C

G
C

U
U

C
A

A
U

G
A

G
A

A
U

U
C

U
C

A
U

U
G

A
A

G
C

G
U

G
G

G
U

[6
3

0
-6

4
8
] 
O

R
F

[1
3

1
8

-1
3
3
6
] 
3
'U

T
R

7
9

G
A

G
G

G
A

A
U

G
A

U
G

U
U

G
C

C
U

U
A

A
G

G
C

A
A

C
A

U
C

A
U

U
C

C
C

U
C

M
O

[6
0

3
-6

2
1
] 
O

R
F

[1
2

9
1

-1
3
0
9
] 
3
'U

T
R

8
0

U
G

A
A

G
C

C
C

A
A

U
G

C
A

A
A

C
A

G
C

U
G

U
U

U
G

C
A

U
U

G
G

G
C

U
U

C
A

[5
6

4
-5

8
2
] 
O

R
F

[1
2

5
2

-1
2
7
0
] 
3
'U

T
R

8
1

C
U

C
A

A
U

G
A

A
A

U
C

A
G

C
A

A
A

C
G

U
U

U
G

C
U

G
A

U
U

U
C

A
U

U
G

A
G

[8
3

3
-8

5
1
] 
O

R
F

[1
5

2
1

-1
5
3
9
] 
3
'U

T
R

8
2

C
C

C
A

U
U

U
G

A
A

A
G

U
G

G
G

A
A

A
U

U
U

C
C

C
A

C
U

U
U

C
A

A
A

U
G

G
G

[7
2

1
-7

3
9
] 
O

R
F

[1
4

0
9

-1
4
2
7
] 
3
'U

T
R

8
3

A
C

G
G

U
G

A
A

G
C

C
C

A
A

U
G

C
A

A
U

U
G

C
A

U
U

G
G

G
C

U
U

C
A

C
C

G
U

[5
6

0
-5

7
8
] 
O

R
F

[1
2

4
8

-1
2
6
6
] 
3
'U

T
R

8
4

G
C

C
A

C
U

G
A

U
U

G
U

G
C

C
U

U
A

U
A

U
A

A
G

G
C

A
C

A
A

U
C

A
G

U
G

G
C

[4
8

7
-5

0
5
] 
O

R
F

[1
1

7
5

-1
1
9
3
] 
3
'U

T
R

8
5

C
C

U
C

U
U

G
U

A
A

G
U

C
A

U
C

U
A

C
G

U
A

G
A

U
G

A
C

U
U

A
C

A
A

G
A

G
G

[1
0

0
5

-1
0
2
3
] 
3
'U

T
R

[1
6

9
3

-1
7
1
1
] 
3
'U

T
R

8
6

C
U

A
A

A
C

C
U

U
A

C
A

U
G

U
G

U
A

A
U

U
A

C
A

C
A

U
G

U
A

A
G

G
U

U
U

A
G

[9
3

9
-9

5
7
] 
3
'U

T
R

[1
6

2
7

-1
6
4
5
] 
3
'U

T
R

8
7

G
U

G
C

U
U

C
A

U
A

U
A

C
C

A
U

G
A

U
A

U
C

A
U

G
G

U
A

U
A

U
G

A
A

G
C

A
C

[8
8

2
-9

0
0
] 
O

R
F

[1
5

7
0

-1
5
8
8
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
4
9

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

8
8

C
A

G
U

C
G

G
U

U
U

U
C

C
C

A
U

U
U

G
C

A
A

A
U

G
G

G
A

A
A

A
C

C
G

A
C

U
G

[7
1

0
-7

2
8
] 
O

R
F

[1
3

9
8

-1
4
1
6
] 
3
'U

T
R

8
9

G
G

A
A

A
C

C
C

A
A

A
C

C
C

U
C

A
A

G
C

U
U

G
A

G
G

G
U

U
U

G
G

G
U

U
U

C
C

M
O

[1
9

4
-2

1
2
] 
O

R
F

[8
8

2
-9

0
0
] 
3
'U

T
R

9
0

C
U

C
A

C
U

U
G

U
U

G
C

A
G

U
A

C
A

A
U

U
G

U
A

C
U

G
C

A
A

C
A

A
G

U
G

A
G

[7
9

8
-8

1
6
] 
O

R
F

[1
4

8
6

-1
5

0
4

] 
3

'U
T

R

9
1

A
G

A
G

U
C

A
U

U
G

U
U

U
G

C
A

A
U

A
U

A
U

U
G

C
A

A
A

C
A

A
U

G
A

C
U

C
U

[6
5

6
-6

7
4
] 
O

R
F

[1
3

4
4

-1
3
6
2
] 
3
'U

T
R

9
2

A
U

G
U

U
G

C
C

U
U

C
C

A
C

U
U

U
A

A
U

U
A

A
A

G
U

G
G

A
A

G
G

C
A

A
C

A
U

M
O

[6
1

2
-6

3
0
] 
O

R
F

[1
3

0
0

-1
3
1
8
] 
3
'U

T
R

9
3

U
C

G
G

G
U

U
A

A
A

A
A

A
C

U
C

A
A

U
A

U
U

G
A

G
U

U
U

U
U

U
A

A
C

C
C

G
A

[8
2

0
-8

3
8
] 
O

R
F

[1
5

0
8

-1
5
2
6
] 
3
'U

T
R

9
4

C
C

A
C

U
U

C
A

A
G

G
U

U
G

C
A

G
U

G
C

A
C

U
G

C
A

A
C

C
U

U
G

A
A

G
U

G
G

[7
7

2
-7

9
0
] 
O

R
F

[1
4

6
0

-1
4
7
8
] 
3
'U

T
R

9
5

C
C

A
U

U
U

G
A

A
A

G
U

G
G

G
A

A
A

C
G

U
U

U
C

C
C

A
C

U
U

U
C

A
A

A
U

G
G

[7
2

2
-7

4
0
] 
O

R
F

[1
4

1
0

-1
4
2
8
] 
3
'U

T
R

9
6

G
G

U
U

U
U

C
C

C
A

U
U

U
G

A
A

A
G

U
A

C
U

U
U

C
A

A
A

U
G

G
G

A
A

A
A

C
C

[7
1

5
-7

3
3
] 
O

R
F

[1
4

0
3

-1
4
2
1
] 
3
'U

T
R

9
7

G
U

C
G

G
U

U
U

U
C

C
C

A
U

U
U

G
A

A
U

U
C

A
A

A
U

G
G

G
A

A
A

A
C

C
G

A
C

[7
1

2
-7

3
0
] 
O

R
F

[1
4

0
0

-1
4
1
8
] 
3
'U

T
R

9
8

G
A

G
U

C
A

U
U

G
U

U
U

G
C

A
A

U
A

C
G

U
A

U
U

G
C

A
A

A
C

A
A

U
G

A
C

U
C

[6
5

7
-6

7
5
] 
O

R
F

[1
3

4
5

-1
3
6
3
] 
3
'U

T
R

9
9

G
A

A
U

G
A

U
G

U
U

G
C

C
U

U
C

C
A

C
G

U
G

G
A

A
G

G
C

A
A

C
A

U
C

A
U

U
C

M
O

[6
0

7
-6

2
5
] 
O

R
F

[1
2

9
5

-1
3
1
3
] 
3
'U

T
R

1
0

0
G

C
U

U
U

A
G

A
U

U
U

C
C

A
A

A
G

A
G

C
U

C
U

U
U

G
G

A
A

A
U

C
U

A
A

A
G

C
[5

8
7

-6
0
5
] 
O

R
F

[1
2

7
5

-1
2

9
3
] 
3
'U

T
R

1
0

1
U

G
C

U
U

U
A

G
A

U
U

U
C

C
A

A
A

G
A

U
C

U
U

U
G

G
A

A
A

U
C

U
A

A
A

G
C

A
[5

8
6

-6
0
4
] 
O

R
F

[1
2

7
4

-1
2
9
2
] 
3
'U

T
R

1
0

2
C

U
C

G
C

A
U

G
C

U
G

A
U

A
A

C
A

A
U

A
U

U
G

U
U

A
U

C
A

G
C

A
U

G
C

G
A

G
[5

3
4

-5
5
2
] 
O

R
F

[1
2

2
2

-1
2
4
0
] 
3
'U

T
R

1
0

3
C

C
A

U
C

U
U

C
U

G
G

A
C

A
G

C
C

A
A

U
U

G
G

C
U

G
U

C
C

A
G

A
A

G
A

U
G

G
[4

1
9

-4
3
7
] 
O

R
F

[1
1

0
7

-1
1
2
5
] 
3
'U

T
R

1
0

4
U

G
G

A
A

A
C

C
C

A
A

A
C

C
C

U
C

A
A

U
U

G
A

G
G

G
U

U
U

G
G

G
U

U
U

C
C

A
M

O
[1

9
3

-2
1
1
] 
O

R
F

[8
8

1
-8

9
9
] 
3
'U

T
R

1
0

5
G

A
A

A
U

C
A

G
C

A
A

A
C

U
G

G
G

A
A

U
U

C
C

C
A

G
U

U
U

G
C

U
G

A
U

U
U

C
[8

3
9

-8
5
7
] 
O

R
F

[1
5

2
7

-1
5
4
5
] 
3
'U

T
R

1
0

6
G

C
U

C
A

C
U

U
G

U
U

G
C

A
G

U
A

C
A

U
G

U
A

C
U

G
C

A
A

C
A

A
G

U
G

A
G

C
[7

9
7

-8
1
5
] 
O

R
F

[1
4

8
5

-1
5
0
3
] 
3
'U

T
R

1
0

7
C

A
G

U
G

A
A

U
G

A
U

G
C

U
C

A
C

U
U

A
A

G
U

G
A

G
C

A
U

C
A

U
U

C
A

C
U

G
[7

8
6

-8
0
4
] 
O

R
F

[1
4

7
4

-1
4
9
2
] 
3
'U

T
R

1
0

8
C

C
C

A
C

G
C

U
U

C
A

A
U

G
A

G
A

A
C

G
U

U
C

U
C

A
U

U
G

A
A

G
C

G
U

G
G

G
[6

3
1

-6
4
9
] 
O

R
F

[1
3

1
9

-1
3
3
7
] 
3
'U

T
R

1
0

9
A

G
A

U
U

U
C

C
A

A
A

G
A

G
G

G
A

A
U

A
U

U
C

C
C

U
C

U
U

U
G

G
A

A
A

U
C

U
[5

9
2

-6
1
0
] 
O

R
F

[1
2

8
0

-1
2
9
8
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
5
0

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

1
1

0
G

C
A

A
A

C
A

G
A

A
U

U
G

C
U

U
U

A
G

C
U

A
A

A
G

C
A

A
U

U
C

U
G

U
U

U
G

C
[5

7
5

-5
9

3
] 

O
R

F
[1

2
6

3
-1

2
8
1
] 
3
'U

T
R

1
1

1
C

C
C

A
A

U
G

C
A

A
A

C
A

G
A

A
U

U
G

C
A

A
U

U
C

U
G

U
U

U
G

C
A

U
U

G
G

G
[5

6
9

-5
8
7
] 
O

R
F

[1
2

5
7

-1
2
7
5
] 
3
'U

T
R

1
1

2
C

C
U

U
A

C
A

U
G

U
G

U
A

A
A

G
G

U
U

A
A

C
C

U
U

U
A

C
A

C
A

U
G

U
A

A
G

G
[9

4
4

-9
6
2
] 
3
'U

T
R

[1
6

3
2

-1
6
5
0
] 
3
'U

T
R

1
1

3
A

G
U

C
G

G
U

U
U

U
C

C
C

A
U

U
U

G
A

U
C

A
A

A
U

G
G

G
A

A
A

A
C

C
G

A
C

U
[7

1
1

-7
2
9
] 
O

R
F

[1
3

9
9

-1
4
1
7
] 
3
'U

T
R

1
1

4
C

G
C

A
U

G
C

U
G

A
U

A
A

C
A

A
U

U
C

G
A

A
U

U
G

U
U

A
U

C
A

G
C

A
U

G
C

G
[5

3
6

-5
5
4
] 
O

R
F

[1
2

2
4

-1
2
4
2
] 
3
'U

T
R

1
1

5
U

G
C

C
U

C
G

C
A

U
G

C
U

G
A

U
A

A
C

G
U

U
A

U
C

A
G

C
A

U
G

C
G

A
G

G
C

A
[5

3
1

-5
4
9
] 
O

R
F

[1
2

1
9

-1
2
3
7
] 
3
'U

T
R

1
1

6
C

U
A

C
C

C
A

U
C

U
U

C
U

G
G

A
C

A
G

C
U

G
U

C
C

A
G

A
A

G
A

U
G

G
G

U
A

G
[4

1
5

-4
3
3
] 
O

R
F

[1
1

0
3

-1
1
2
1
] 
3
'U

T
R

1
1

7
C

U
G

G
U

G
A

C
A

U
A

G
A

C
C

U
C

A
C

G
U

G
A

G
G

U
C

U
A

U
G

U
C

A
C

C
A

G
[8

6
1

-8
7
9
] 
O

R
F

[1
5

4
9

-1
5
6
7
] 
3
'U

T
R

1
1

8
G

C
A

G
U

G
A

A
U

G
A

U
G

C
U

C
A

C
U

A
G

U
G

A
G

C
A

U
C

A
U

U
C

A
C

U
G

C
[7

8
5

-8
0
3
] 
O

R
F

[1
4

7
3

-1
4
9
1
] 
3
'U

T
R

1
1

9
A

C
C

A
C

U
U

C
A

A
G

G
U

U
G

C
A

G
U

A
C

U
G

C
A

A
C

C
U

U
G

A
A

G
U

G
G

U
[7

7
1

-7
8
9
] 
O

R
F

[1
4

5
9

-1
4
7
7
] 
3
'U

T
R

1
2

0
U

G
C

A
A

A
C

A
G

A
A

U
U

G
C

U
U

U
A

U
A

A
A

G
C

A
A

U
U

C
U

G
U

U
U

G
C

A
[5

7
4

-5
9
2
] 
O

R
F

[1
2

6
2

-1
2
8
0
] 
3
'U

T
R

1
2

1
A

A
A

U
C

A
G

C
A

A
A

C
U

G
G

G
A

A
U

A
U

U
C

C
C

A
G

U
U

U
G

C
U

G
A

U
U

U
[8

4
0

-8
5
8
] 
O

R
F

[1
5

2
8

-1
5
4
6
] 
3
'U

T
R

1
2

2
U

G
C

A
G

U
G

A
A

U
G

A
U

G
C

U
C

A
C

G
U

G
A

G
C

A
U

C
A

U
U

C
A

C
U

G
C

A
[7

8
4

-8
0
2
] 
O

R
F

[1
4

7
2

-1
4
9
0
] 
3
'U

T
R

1
2

3
C

C
U

G
A

C
C

A
C

U
U

C
A

A
G

G
U

U
G

C
A

A
C

C
U

U
G

A
A

G
U

G
G

U
C

A
G

G
[7

6
7

-7
8
5
] 
O

R
F

[1
4

5
5

-1
4
7
3
] 
3
'U

T
R

1
2

4
U

C
C

C
A

U
U

U
G

A
A

A
G

U
G

G
G

A
A

U
U

C
C

C
A

C
U

U
U

C
A

A
A

U
G

G
G

A
[7

2
0

-7
3
8
] 
O

R
F

[1
4

0
8

-1
4
2
6
] 
3
'U

T
R

1
2

5
A

G
A

C
A

G
U

C
G

G
U

U
U

U
C

C
C

A
U

A
U

G
G

G
A

A
A

A
C

C
G

A
C

U
G

U
C

U
[7

0
7

-7
2
5
] 
O

R
F

[1
3

9
5

-1
4
1
3
] 
3
'U

T
R

1
2

6
C

A
A

C
A

G
G

A
G

A
G

U
C

A
U

U
G

U
U

A
A

C
A

A
U

G
A

C
U

C
U

C
C

U
G

U
U

G
[6

4
9

-6
6
7
] 
O

R
F

[1
3

3
7

-1
3
5
5
] 
3
'U

T
R

1
2

7
A

G
G

G
A

A
U

G
A

U
G

U
U

G
C

C
U

U
C

G
A

A
G

G
C

A
A

C
A

U
C

A
U

U
C

C
C

U
M

O
[6

0
4

-6
2
2
] 
O

R
F

[1
2

9
2

-1
3
1
0
] 
3
'U

T
R

1
2

8
C

C
A

A
U

G
C

A
A

A
C

A
G

A
A

U
U

G
C

G
C

A
A

U
U

C
U

G
U

U
U

G
C

A
U

U
G

G
[5

7
0

-5
8
8
] 
O

R
F

[1
2

5
8

-1
2
7
6
] 
3
'U

T
R

1
2

9
A

G
C

C
C

A
A

U
G

C
A

A
A

C
A

G
A

A
U

A
U

U
C

U
G

U
U

U
G

C
A

U
U

G
G

G
C

U
[5

6
7

-5
8
5
] 
O

R
F

[1
2

5
5

-1
2
7
3
] 
3
'U

T
R

1
3

0
U

G
U

U
C

A
C

U
G

U
G

A
G

U
G

A
A

A
A

U
U

U
U

C
A

C
U

C
A

C
A

G
U

G
A

A
C

A
[9

6
6

-9
8
4
] 
3
'U

T
R

[1
6

5
4

-1
6
7
2
] 
3
'U

T
R

1
3

1
U

G
A

U
G

C
G

U
U

A
U

C
U

G
G

G
U

C
U

A
G

A
C

C
C

A
G

A
U

A
A

C
G

C
A

U
C

A
[1

7
5

-1
9
3
] 
O

R
F

[8
6

3
-8

8
1
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
5
1

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

1
3

2
A

A
A

C
C

U
U

A
C

A
U

G
U

G
U

A
A

A
G

C
U

U
U

A
C

A
C

A
U

G
U

A
A

G
G

U
U

U
[9

4
1

-9
5
9
] 
3
'U

T
R

[1
6

2
9

-1
6
4
7
] 
3
'U

T
R

1
3

3
G

U
G

A
C

A
U

A
G

A
C

C
U

C
A

C
C

A
G

C
U

G
G

U
G

A
G

G
U

C
U

A
U

G
U

C
A

C
[8

6
4

-8
8
2
] 
O

R
F

[1
5

5
2

-1
5
7
0
] 
3
'U

T
R

1
3

4
U

C
A

G
C

A
A

A
C

U
G

G
G

A
A

U
U

U
C

G
A

A
A

U
U

C
C

C
A

G
U

U
U

G
C

U
G

A
[8

4
3

-8
6
1
] 
O

R
F

[1
5

3
1

-1
5
4
9
] 
3
'U

T
R

1
3

5
G

G
U

U
G

A
A

C
C

U
G

A
C

C
A

C
U

U
C

G
A

A
G

U
G

G
U

C
A

G
G

U
U

C
A

A
C

C
[7

6
0

-7
7
8
] 
O

R
F

[1
4

4
8

-1
4
6
6
] 
3
'U

T
R

1
3

6
U

G
G

U
U

G
A

A
C

C
U

G
A

C
C

A
C

U
U

A
A

G
U

G
G

U
C

A
G

G
U

U
C

A
A

C
C

A
[7

5
9

-7
7
7
] 
O

R
F

[1
4

4
7

-1
4

6
5

]
3
'U

T
R

1
3

7
G

U
G

G
G

A
A

A
C

C
A

U
U

C
A

A
A

A
U

A
U

U
U

U
G

A
A

U
G

G
U

U
U

C
C

C
A

C
[7

3
2

-7
5
0
] 
O

R
F

[1
4

2
0

-1
4
3
8
] 
3
'U

T
R

1
3

8
U

C
G

G
U

U
U

U
C

C
C

A
U

U
U

G
A

A
A

U
U

U
C

A
A

A
U

G
G

G
A

A
A

A
C

C
G

A
[7

1
3

-7
3
1
] 
O

R
F

[1
4

0
1

-1
4
1
9
] 
3
'U

T
R

1
3

9
U

G
G

G
U

C
U

G
G

A
A

A
C

C
C

A
A

A
C

G
U

U
U

G
G

G
U

U
U

C
C

A
G

A
C

C
C

A
[1

8
7

-2
0
5
] 
O

R
F

[8
7

5
-8

9
3
] 
3
'U

T
R

1
4

0
C

A
G

U
G

A
A

U
U

A
C

C
U

G
U

C
U

C
A

U
G

A
G

A
C

A
G

G
U

A
A

U
U

C
A

C
U

G
[1

0
3

7
-1

0
5
5
] 
3
'U

T
R

[1
7

2
5

-1
7
4
3
] 
3
'U

T
R

1
4

1
A

C
A

G
U

G
A

A
U

U
A

C
C

U
G

U
C

U
C

G
A

G
A

C
A

G
G

U
A

A
U

U
C

A
C

U
G

U
[1

0
3

6
-1

0
5
4
] 
3
'U

T
R

[1
7

2
4

-1
7
4
2
] 
3
'U

T
R

1
4

2
A

U
C

G
G

G
U

U
A

A
A

A
A

A
C

U
C

A
A

U
U

G
A

G
U

U
U

U
U

U
A

A
C

C
C

G
A

U
[8

1
9

-8
3
7
] 
O

R
F

[1
5

0
7

-1
5
2
5
] 
3
'U

T
R

1
4

3
A

U
A

G
A

C
C

U
C

A
C

C
A

G
U

G
C

U
U

A
A

G
C

A
C

U
G

G
U

G
A

G
G

U
C

U
A

U
[8

6
9

-8
8
7
] 
O

R
F

[1
5

5
7

-1
5
7
5
] 
3
'U

T
R

1
4

4
A

G
U

G
A

A
U

G
A

U
G

C
U

C
A

C
U

U
G

C
A

A
G

U
G

A
G

C
A

U
C

A
U

U
C

A
C

U
[7

8
7

-8
0
5
] 
O

R
F

[1
4

7
5

-1
4
9
3
] 
3
'U

T
R

1
4

5
A

C
C

U
G

A
C

C
A

C
U

U
C

A
A

G
G

U
U

A
A

C
C

U
U

G
A

A
G

U
G

G
U

C
A

G
G

U
[7

6
6

-7
8
4
] 
O

R
F

[1
4

5
4

-1
4
7
2
] 
3
'U

T
R

1
4

6
U

U
G

A
A

C
C

U
G

A
C

C
A

C
U

U
C

A
A

U
U

G
A

A
G

U
G

G
U

C
A

G
G

U
U

C
A

A
[7

6
2

-7
8

0
] 

O
R

F
[1

4
5

0
-1

4
6
8
] 
3
'U

T
R

1
4

7
C

G
G

U
U

U
U

C
C

C
A

U
U

U
G

A
A

A
G

C
U

U
U

C
A

A
A

U
G

G
G

A
A

A
A

C
C

G
[7

1
4

-7
3
2
] 
O

R
F

[1
4

0
2

-1
4
2
0
] 
3
'U

T
R

1
4

8
A

G
A

A
C

A
A

C
A

G
G

A
G

A
G

U
C

A
U

A
U

G
A

C
U

C
U

C
C

U
G

U
U

G
U

U
C

U
M

O
[6

4
5

-6
6
3
] 
O

R
F

[1
3

3
3

-1
3
5
1
] 
3
'U

T
R

1
4

9
U

C
A

C
U

U
G

U
U

G
C

A
G

U
A

C
A

A
U

A
U

U
G

U
A

C
U

G
C

A
A

C
A

A
G

U
G

A
[7

9
9

-8
1
7
] 
O

R
F

[1
4

8
7

-1
5

0
5

] 
3

'U
T

R

1
5

0
A

A
C

U
C

A
A

U
G

A
A

A
U

C
A

G
C

A
A

U
U

G
C

U
G

A
U

U
U

C
A

U
U

G
A

G
U

U
[8

3
1

-8
4
9
] 
O

R
F

[1
5

1
9

-1
5
3
7
] 
3
'U

T
R

1
5

1
A

U
G

C
U

C
A

C
U

U
G

U
U

G
C

A
G

U
A

U
A

C
U

G
C

A
A

C
A

A
G

U
G

A
G

C
A

U
[7

9
5

-8
1
3
] 
O

R
F

[1
4

8
3

-1
5
0
1
] 
3
'U

T
R

1
5

2
A

A
A

G
U

G
G

G
A

A
A

C
C

A
U

U
C

A
A

U
U

G
A

A
U

G
G

U
U

U
C

C
C

A
C

U
U

U
[7

2
9

-7
4
7
] 
O

R
F

[1
4

1
7

-1
4
3
5
] 
3
'U

T
R

1
5

3
C

A
U

G
U

U
C

A
C

U
G

U
G

A
G

U
G

A
A

U
U

C
A

C
U

C
A

C
A

G
U

G
A

A
C

A
U

G
[9

6
4

-9
8
2
] 
3
'U

T
R

[1
6

5
2

-1
6
7
0
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
5
2

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
ll

S
e

n
s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
n

e
n

 S
p

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

M
e

n
n

e
s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

1
5

4
A

A
G

U
G

G
G

A
A

A
C

C
A

U
U

C
A

A
A

U
U

U
G

A
A

U
G

G
U

U
U

C
C

C
A

C
U

U
[7

3
0

-7
4
6
] 
O

R
F

[1
4

1
8

-1
4
3
6
] 
3
'U

T
R

1
5

5
C

A
C

U
G

U
G

A
G

U
G

A
A

A
A

U
U

U
U

A
A

A
A

U
U

U
U

C
A

C
U

C
A

C
A

G
U

G
[9

7
0

-9
8
8
] 
3
'U

T
R

[1
6

5
8

-1
6
7
6
] 
3
'U

T
R

1
5

6
U

C
A

C
U

G
U

G
A

G
U

G
A

A
A

A
U

U
U

A
A

A
U

U
U

U
C

A
C

U
C

A
C

A
G

U
G

A
[9

6
9

-9
8
7
] 
3
'U

T
R

[1
6

5
7

-1
6
7
5
] 
3
'U

T
R

1
5

7
A

C
U

C
A

A
U

G
A

A
A

U
C

A
G

C
A

A
A

U
U

U
G

C
U

G
A

U
U

U
C

A
U

U
G

A
G

U
[8

3
2

-8
5
0
] 
O

R
F

[1
5

2
0

-1
5
3
8
] 
3
'U

T
R

1
5

8
U

U
C

A
C

U
G

U
G

A
G

U
G

A
A

A
A

U
U

A
A

U
U

U
U

C
A

C
U

C
A

C
A

G
U

G
A

A
[9

6
8

-9
8
6
] 
3
'U

T
R

[1
6

5
6

-1
6
7
4
] 
3
'U

T
R

1
5

9
G

C
A

G
A

C
G

G
C

U
U

C
U

C
A

G
U

U
A

U
A

A
G

U
G

A
G

A
A

G
C

C
G

U
C

U
G

C

1
6

0
A

G
C

G
G

A
A

A
A

U
G

G
C

A
G

A
C

A
A

U
U

G
U

C
U

G
C

C
A

U
U

U
U

C
C

G
C

U

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
5
3

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

T
a
b

le
 L

: 
2
1
-m

e
r 

le
k
ti

n
, 
g

a
la

k
to

s
id

-b
in

d
e
n

d
e
, 
o

p
p

lø
s
e
li
g

, 
3
 (

L
G

A
L

S
3
)

N
o

.
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
O

th
e

r 
S

p
M

e
n

n
e

s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

H
u

m
a

n
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

1
A

C
A

U
U

C
A

U
C

A
A

U
A

U
C

C
C

U
C

U
U

A
A

G
A

G
G

G
A

U
A

U
U

G
A

U
G

A
A

U
G

U
[9

9
0

-1
0
1
0
] 
3
'U

T
R

[1
6

7
8

-1
6
9
8
] 
3
'U

T
R

2
G

C
A

A
U

A
C

A
A

A
G

C
U

G
G

A
U

A
A

U
A

U
A

U
U

A
U

C
C

A
G

C
U

U
U

G
U

A
U

U
G

C
[6

6
9

-6
8
9
] 
O

R
F

[1
3

5
7

-1
3
7
7
] 
3
'U

T
R

3
G

G
G

A
A

A
C

C
A

U
U

C
A

A
A

A
U

A
C

A
A

U
U

G
U

A
U

U
U

U
G

A
A

U
G

G
U

U
U

C
C

C
[7

3
4

-7
5
4
] 
O

R
F

[1
4

2
2

-1
4
4
2
] 
3
'U

T
R

4
C

C
A

U
U

C
A

A
A

A
U

A
C

A
A

G
U

A
C

U
G

C
A

G
U

A
C

U
U

G
U

A
U

U
U

U
G

A
A

U
G

G
[7

4
0

-7
6
0
] 
O

R
F

[1
4

2
8

-1
4
4
8
] 
3
'U

T
R

5
G

G
A

A
A

A
U

G
G

C
A

G
A

C
A

A
U

U
U

U
U

A
A

A
A

A
U

U
G

U
C

U
G

C
C

A
U

U
U

U
C

C
[1

4
7

-1
6
7
] 
5
'U

T
R

+
O

R
F

[1
8

2
-2

0
2
] 
3
'U

T
R

6
G

G
G

A
A

G
A

A
A

G
A

C
A

G
U

C
G

G
U

U
U

A
A

A
C

C
G

A
C

U
G

U
C

U
U

U
C

U
U

C
C

C
[6

9
9

-7
1
9
] 
O

R
F

[1
3

8
7

-1
4
0
7
] 
3
'U

T
R

7
U

G
U

G
C

C
U

U
A

U
A

A
C

C
U

G
C

C
U

U
U

A
A

A
G

G
C

A
G

G
U

U
A

U
A

A
G

G
C

A
C

A
[4

9
6

-5
1
6
] 
O

R
F

[1
1

8
4

-1
2

0
4

] 
3

'U
T

R

8
C

G
G

G
U

U
A

A
A

A
A

A
C

U
C

A
A

U
G

A
A

U
U

C
A

U
U

G
A

G
U

U
U

U
U

U
A

A
C

C
C

G
[8

2
1

-8
4
1
] 
O

R
F

[1
5

0
9

-1
5
2
9
] 
3
'U

T
R

9
C

C
A

C
U

U
U

A
A

C
C

C
A

C
G

C
U

U
C

A
A

U
U

G
A

A
G

C
G

U
G

G
G

U
U

A
A

A
G

U
G

G
[6

2
2

-6
4
2
] 
O

R
F

[1
3

1
0

-1
3
3
0
] 
3
'U

T
R

1
0

A
C

C
U

C
A

C
C

A
G

U
G

C
U

U
C

A
U

A
U

A
U

A
U

A
U

G
A

A
G

C
A

C
U

G
G

U
G

A
G

G
U

[8
7

3
-8

9
3
] 
O

R
F

[1
5

6
1

-1
5
8
1
] 
3
'U

T
R

1
1

G
G

A
A

G
A

A
A

G
A

C
A

G
U

C
G

G
U

U
U

U
A

A
A

A
C

C
G

A
C

U
G

U
C

U
U

U
C

U
U

C
C

[7
0

0
-7

2
0
] 
O

R
F

[1
3

8
8

-1
4
0
8
] 
3
'U

T
R

1
2

C
A

G
U

A
C

A
A

U
C

A
U

C
G

G
G

U
U

A
A

A
U

U
U

A
A

C
C

C
G

A
U

G
A

U
U

G
U

A
C

U
G

[8
0

9
-8

2
9
] 
O

R
F

[1
4

9
7

-1
5
1
7
] 
3
'U

T
R

1
3

A
G

G
A

G
A

G
U

C
A

U
U

G
U

U
U

G
C

A
A

U
A

U
U

G
C

A
A

A
C

A
A

U
G

A
C

U
C

U
C

C
U

[6
5

3
-6

7
3
] 
O

R
F

[1
3

4
1

-1
3
6
1
] 
3
'U

T
R

1
4

U
C

A
A

A
A

U
A

C
A

A
G

U
A

C
U

G
G

U
U

G
C

A
A

C
C

A
G

U
A

C
U

U
G

U
A

U
U

U
U

G
A

[7
4

4
-7

6
4
] 
O

R
F

[1
4

3
2

-1
4
5
2
] 
3
'U

T
R

1
5

G
G

A
A

A
C

C
A

U
U

C
A

A
A

A
U

A
C

A
A

G
C

U
U

G
U

A
U

U
U

U
G

A
A

U
G

G
U

U
U

C
C

[7
3

5
-7

5
5
] 
O

R
F

[1
4

2
3

-1
4
4
3
] 
3
'U

T
R

1
6

C
A

G
G

A
G

A
G

U
C

A
U

U
G

U
U

U
G

C
A

A
U

U
G

C
A

A
A

C
A

A
U

G
A

C
U

C
U

C
C

U
G

[6
5

2
-6

7
2
] 
O

R
F

[7
3

4
0

-1
3
6
0
] 
3
'U

T
R

1
7

G
C

G
U

U
A

U
C

U
G

G
G

U
C

U
G

G
A

A
A

C
G

U
U

U
C

C
A

G
A

C
C

C
A

G
A

U
A

A
C

G
C

[1
7

9
-1

9
9
] 
O

R
F

[8
6

7
-8

8
7
] 
3
'U

T
R

1
8

C
C

A
U

G
A

U
A

U
A

A
U

C
U

G
A

A
A

G
G

G
C

C
C

U
U

U
C

A
G

A
U

U
A

U
A

U
C

A
U

G
G

[8
9

4
-9

1
4
] 
O

R
F

+
3
'U

T
R

[1
5

8
2

-1
6
0
2
] 
3
'U

T
R

1
9

G
G

A
A

U
U

U
C

U
G

G
U

G
A

C
A

U
A

G
A

C
G

U
C

U
A

U
G

U
C

A
C

C
A

G
A

A
A

U
U

C
C

[8
5

4
-8

7
4
] 
O

R
F

[1
5

4
2

-1
5
6
2
] 
3
'U

T
R

2
0

G
C

A
G

U
A

C
A

A
U

C
A

U
C

G
G

G
U

U
A

A
U

U
A

A
C

C
C

G
A

U
G

A
U

U
G

U
A

C
U

G
C

[8
0

8
-8

2
8
] 
O

R
F

[1
4

9
6

-1
5
1
6
] 
3
'U

T
R

2
1

C
A

C
U

U
U

A
A

C
C

C
A

C
G

C
U

U
C

A
A

U
A

U
U

G
A

A
G

C
G

U
G

G
G

U
U

A
A

A
G

U
G

[6
2

3
-6

4
3
] 
O

R
F

[1
3

1
1

-1
3
3
1
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
5
4

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

N
o

.
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
O

th
e

r 
S

p
M

e
n

n
e

s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

H
u

m
a

n
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

2
2

A
U

G
C

G
U

U
A

U
C

U
G

G
G

U
C

U
G

G
A

A
U

U
C

C
A

G
A

C
C

C
A

G
A

U
A

A
C

G
C

A
U

[1
7

7
-1

9
7
] 
O

R
F

[8
6

5
-8

8
5
] 
3
'U

T
R

2
3

G
A

A
U

C
U

A
A

A
C

C
U

U
A

C
A

U
G

U
G

U
A

C
A

C
A

U
G

U
A

A
G

G
U

U
U

A
G

A
U

U
C

[9
3

5
-9

5
5
] 
3
'U

T
R

[1
6

2
3

-1
6
4
3
] 
3
'U

T
R

2
4

C
A

C
C

A
G

U
G

C
U

U
C

A
U

A
U

A
C

C
A

U
A

U
G

G
U

A
U

A
U

G
A

A
G

C
A

C
U

G
G

U
G

[8
7

7
-8

9
7
] 
O

R
F

[1
5

6
5

-1
5
8
5
] 
3
'U

T
R

2
5

G
C

A
A

A
C

U
G

G
G

A
A

U
U

U
C

U
G

G
U

G
C

A
C

C
A

G
A

A
A

U
U

C
C

C
A

G
U

U
U

G
C

[8
4

6
-6

6
6
] 
O

R
F

[1
5

3
4

-1
5
5
4
] 
3
'U

T
R

2
6

C
A

A
A

A
U

A
C

A
A

G
U

A
C

U
G

G
U

U
G

A
U

C
A

A
C

C
A

G
U

A
C

U
U

G
U

A
U

U
U

U
G

[7
4

5
-7

6
5
] 
O

R
F

[1
4

3
3

-1
4

5
3

]
3
'U

T
R

2
7

U
G

C
G

U
U

A
U

C
U

G
G

G
U

C
U

G
G

A
A

A
U

U
U

C
C

A
G

A
C

C
C

A
G

A
U

A
A

C
G

C
A

[1
7

8
-1

9
8
] 
O

R
F

[8
6

6
-8

8
6
] 
3
'U

T
R

2
8

U
C

A
C

C
A

G
U

G
C

U
U

C
A

U
A

U
A

C
C

A
U

G
G

U
A

U
A

U
G

A
A

G
C

A
C

U
G

G
U

G
A

[8
7

6
-8

9
6
] 
O

R
F

[1
5

6
4

-1
5
8
4
] 
3
'U

T
R

2
9

G
A

C
C

U
C

A
C

C
A

G
U

G
C

U
U

C
A

U
A

U
A

U
A

U
G

A
A

G
C

A
C

U
G

G
U

G
A

G
G

U
C

[8
7

2
-8

9
2
] 
O

R
F

[1
5

6
0

-1
5
8
0
] 
3
'U

T
R

3
0

G
G

G
A

A
U

U
U

C
U

G
G

U
G

A
C

A
U

A
G

A
U

C
U

A
U

G
U

C
A

C
C

A
G

A
A

A
U

U
C

C
C

[8
5

3
-8

7
3
] 
O

R
F

[1
5

4
1

-1
5
6
1
] 
3
'U

T
R

3
1

U
G

G
G

A
A

U
U

U
C

U
G

G
U

G
A

C
A

U
A

G
C

U
A

U
G

U
C

A
C

C
A

G
A

A
A

U
U

C
C

C
A

[8
5

2
-8

7
2
] 
O

R
F

[1
5

4
0

-1
5
6
0
] 
3
'U

T
R

3
2

C
U

G
G

G
A

A
U

U
U

C
U

G
G

U
G

A
C

A
U

A
U

A
U

G
U

C
A

C
C

A
G

A
A

A
U

U
C

C
C

A
G

[8
5

1
-8

7
1
] 
O

R
F

[1
5

3
9

-1
5
5
9
] 
3
'U

T
R

3
3

G
U

A
C

A
A

U
C

A
U

C
G

G
G

U
U

A
A

A
A

A
U

U
U

U
U

A
A

C
C

C
G

A
U

G
A

U
U

G
U

A
C

[8
1

1
-8

3
1
] 
O

R
F

[1
4

9
9

-1
5
1
9
] 
3
'U

T
R

3
4

A
G

U
A

C
A

A
U

C
A

U
C

G
G

G
U

U
A

A
A

A
U

U
U

U
A

A
C

C
C

G
A

U
G

A
U

U
G

U
A

C
U

[8
1

0
-8

3
0
] 
O

R
F

[1
4

9
8

-1
5
1
8
] 
3
'U

T
R

3
5

U
G

C
A

G
U

A
C

A
A

U
C

A
U

C
G

G
G

U
U

A
U

A
A

C
C

C
G

A
U

G
A

U
U

G
U

A
C

U
G

C
A

[8
0

7
-8

2
7
] 
O

R
F

[1
4

9
5

-1
5
1
5
] 
3
'U

T
R

3
6

U
C

A
A

G
G

U
U

G
C

A
G

U
G

A
A

U
G

A
U

G
C

A
U

C
A

U
U

C
A

C
U

G
C

A
A

C
C

U
U

G
A

[7
7

7
-7

9
7
] 
O

R
F

[1
4

6
5

-1
4
8
5
] 
3
'U

T
R

3
7

C
U

U
C

C
A

C
U

U
U

A
A

C
C

C
A

C
G

C
U

U
A

A
G

C
G

U
G

G
G

U
U

A
A

A
G

U
G

G
A

A
G

[6
1

9
-6

3
9
] 
O

R
F

[1
3

0
7

-1
3
2
7
] 
3
'U

T
R

3
8

C
C

U
U

C
C

A
C

U
U

U
A

A
C

C
C

A
C

G
C

U
A

G
C

G
U

G
G

G
U

U
A

A
A

G
U

G
G

A
A

G
G

[6
1

8
-6

3
8
] 
O

R
F

[1
3

0
6

-1
3
2
6
] 
3
'U

T
R

3
9

C
C

A
A

A
G

A
G

G
G

A
A

U
G

A
U

G
U

U
G

C
G

C
A

A
C

A
U

C
A

U
U

C
C

C
U

C
U

U
U

G
G

[5
9

8
-6

1
8
] 
O

R
F

[1
2

8
6

-1
3
0
6
] 
3
'U

T
R

4
0

G
C

U
G

A
U

A
A

C
A

A
U

U
C

U
G

G
G

C
A

C
G

U
G

C
C

C
A

G
A

A
U

U
G

U
U

A
U

C
A

G
C

[5
4

1
-5

6
1
] 
O

R
F

[1
2

2
9

-1
2
4
9
] 
3
'U

T
R

4
1

A
C

U
G

G
G

A
A

U
U

U
C

U
G

G
U

G
A

C
A

U
A

U
G

U
C

A
C

C
A

G
A

A
A

U
U

C
C

C
A

G
U

[8
5

0
-8

7
0
] 
O

R
F

[1
5

3
8

-1
5
5
8
] 
3
'U

T
R

4
2

C
A

A
A

C
U

G
G

G
A

A
U

U
U

C
U

G
G

U
G

A
U

C
A

C
C

A
G

A
A

A
U

U
C

C
C

A
G

U
U

U
G

[8
4

7
-8

6
7

] 
O

R
F

[1
5

3
5

-1
5
5
5
] 
3
'U

T
R

4
3

C
A

C
G

C
U

U
C

A
A

U
G

A
G

A
A

C
A

A
C

A
U

G
U

U
G

U
U

C
U

C
A

U
U

G
A

A
G

C
G

U
G

[6
3

3
-6

5
3
] 
O

R
F

[1
3

2
1

-1
3
4
1
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
5
5

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

N
o

.
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
O

th
e

r 
S

p
M

e
n

n
e

s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

H
u

m
a

n
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

4
4

G
U

G
C

C
U

U
A

U
A

A
C

C
U

G
C

C
U

U
U

G
C

A
A

A
G

G
C

A
G

G
U

U
A

U
A

A
G

G
C

A
C

[4
9

7
-5

1
7
] 
O

R
F

[1
1

8
5

-1
2
0
5
] 
3
'U

T
R

4
5

C
A

G
A

A
U

U
G

C
U

U
U

A
G

A
U

U
U

C
C

A
U

G
G

A
A

A
U

C
U

A
A

A
G

C
A

A
U

U
C

U
G

[5
8

0
-6

0
0
] 
O

R
F

[1
2

6
8

-1
2

8
8
] 
3
'U

T
R

4
6

G
C

A
U

G
C

U
G

A
U

A
A

C
A

A
U

U
C

U
G

G
C

C
A

G
A

A
U

U
G

U
U

A
U

C
A

G
C

A
U

G
C

[5
3

7
-5

5
7
] 
O

R
F

[1
2

2
5

-1
2
4
5
] 
3
'U

T
R

4
7

U
U

C
A

U
C

A
A

U
A

U
C

C
C

U
C

U
U

G
U

A
U

A
C

A
A

G
A

G
G

G
A

U
A

U
U

G
A

U
G

A
A

[9
9

3
-1

0
1
3
] 
3
'U

T
R

[1
6

8
1

-1
7
0
1
] 
3
'U

T
R

4
8

A
C

A
G

U
C

G
G

U
U

U
U

C
C

C
A

U
U

U
G

A
U

C
A

A
A

U
G

G
G

A
A

A
A

C
C

G
A

C
U

G
U

[7
0

9
-7

2
9
] 
O

R
F

[1
3

9
7

-1
4
1
7
] 
3
'U

T
R

4
9

U
G

C
U

G
A

U
A

A
C

A
A

U
U

C
U

G
G

G
C

A
U

G
C

C
C

A
G

A
A

U
U

G
U

U
A

U
C

A
G

C
A

[5
4

0
-5

6
0
] 
O

R
F

[1
2

2
8

-1
2
4
8
] 
3
'U

T
R

5
0

U
C

A
U

C
A

A
U

A
U

C
C

C
U

C
U

U
G

U
A

A
U

U
A

C
A

A
G

A
G

G
G

A
U

A
U

U
G

A
U

G
A

[9
9

4
-1

0
1
4
] 
3
'U

T
R

[1
6

8
2

-1
7
0
2
] 
3
'U

T
R

5
1

U
U

G
C

A
A

U
A

C
A

A
A

G
C

U
G

G
A

U
A

A
U

U
A

U
C

C
A

G
C

U
U

U
G

U
A

U
U

G
C

A
A

[6
6

7
-6

8
7
] 
O

R
F

[1
3

5
5

-1
3
7
5
] 
3
'U

T
R

5
2

A
C

A
G

A
A

U
U

G
C

U
U

U
A

G
A

U
U

U
C

C
G

G
A

A
A

U
C

U
A

A
A

G
C

A
A

U
U

C
U

G
U

[5
7

9
-5

9
9
] 
O

R
F

[1
2

6
7

-1
2
8
7
] 
3
'U

T
R

5
3

U
G

U
G

U
A

A
A

G
G

U
U

U
C

A
U

G
U

U
C

A
U

G
A

A
C

A
U

G
A

A
A

C
C

U
U

U
A

C
A

C
A

[9
5

1
-9

7
1
] 
3
'U

T
R

[1
6

3
9

-1
6
5
9
] 
3
'U

T
R

5
4

U
U

G
C

A
G

U
A

C
A

A
U

C
A

U
C

G
G

G
U

U
A

A
C

C
C

G
A

U
G

A
U

U
G

U
A

C
U

G
C

A
A

[8
0

6
-8

2
6
] 
O

R
F

[1
4

9
4

-1
5
1
4
] 
3
'U

T
R

5
5

U
G

C
A

A
U

A
C

A
A

A
G

C
U

G
G

A
U

A
A

U
A

U
U

A
U

C
C

A
G

C
U

U
U

G
U

A
U

U
G

C
A

[6
6

8
-6

8
8
] 
O

R
F

[1
3

5
6

-1
3
7
6
] 
3
'U

T
R

5
6

U
G

A
A

A
U

C
A

G
C

A
A

A
C

U
G

G
G

A
A

U
A

U
U

C
C

C
A

G
U

U
U

G
C

U
G

A
U

U
U

C
A

[8
3

8
-8

5
8
] 
O

R
F

[1
5

2
6

-1
5
4
6
] 
3
'U

T
R

5
7

G
G

A
A

G
G

G
A

A
G

A
A

A
G

A
C

A
G

U
C

G
C

G
A

C
U

G
U

C
U

U
U

C
U

U
C

C
C

U
U

C
C

[6
9

5
-7

1
5
] 
O

R
F

[1
3

8
3

-1
4
0
3
] 
3
'U

T
R

5
8

G
A

G
U

C
A

U
U

G
U

U
U

G
C

A
A

U
A

C
A

A
U

U
G

U
A

U
U

G
C

A
A

A
C

A
A

U
G

A
C

U
C

[6
5

7
-6

7
7
] 
O

R
F

[1
3

4
5

-1
3
6
5
] 
3
'U

T
R

5
9

U
C

A
A

U
A

U
C

C
C

U
C

U
U

G
U

A
A

G
U

C
G

A
C

U
U

A
C

A
A

G
A

G
G

G
A

U
A

U
U

G
A

[9
9

7
-1

0
1
7
] 
3
'U

T
R

[1
6

8
5

-1
7
0
5
] 
3
'U

T
R

6
0

G
A

A
A

U
C

A
G

C
A

A
A

C
U

G
G

G
A

A
U

U
A

A
U

U
C

C
C

A
G

U
U

U
G

C
U

G
A

U
U

U
C

[8
3

9
-8

5
9
] 
O

R
F

[1
5

2
7

-1
5
4
7
] 
3
'U

T
R

6
1

A
G

A
G

U
C

A
U

U
G

U
U

U
G

C
A

A
U

A
C

A
U

G
U

A
U

U
G

C
A

A
A

C
A

A
U

G
A

C
U

C
U

[6
5

6
-6

7
6
] 
O

R
F

[1
3

4
4

-1
3
6
4
] 
3
'U

T
R

6
2

C
A

A
U

G
A

G
A

A
C

A
A

C
A

G
G

A
G

A
G

U
A

C
U

C
U

C
C

U
G

U
U

G
U

U
C

U
C

A
U

U
G

M
O

[6
4

0
-6

6
0
] 
O

R
F

[1
3

2
8

-1
3
4
8
] 
3
'U

T
R

6
3

A
U

C
C

C
U

C
U

U
G

U
A

A
G

U
C

A
U

C
U

A
U

A
G

A
U

G
A

C
U

U
A

C
A

A
G

A
G

G
G

A
U

[1
0

0
2

-1
0
2
2
] 
3
'U

T
R

[1
6

9
0

-1
7
1
0
] 
3
'U

T
R

6
4

C
C

A
C

G
C

U
U

C
A

A
U

G
A

G
A

A
C

A
A

C
G

U
U

G
U

U
C

U
C

A
U

U
G

A
A

G
C

G
U

G
G

[6
3

2
-6

5
2
] 
O

R
F

[1
3

2
0

-1
3
4
0
] 
3
'U

T
R

6
5

C
C

U
C

U
U

G
U

A
A

G
U

C
A

U
C

U
A

C
U

U
A

A
G

U
A

G
A

U
G

A
C

U
U

A
C

A
A

G
A

G
G

[1
0

0
5

-1
0
2
5
] 
3
'U

T
R

[1
6

9
3

-1
7
1
3
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
5
6

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

N
o

.
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
O

th
e

r 
S

p
M

e
n

n
e

s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

H
u

m
a

n
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

6
6

G
U

G
C

U
U

C
A

U
A

U
A

C
C

A
U

G
A

U
A

U
A

U
A

U
C

A
U

G
G

U
A

U
A

U
G

A
A

G
C

A
C

[8
8

2
-9

0
2
] 
O

R
F

[1
5

7
0

-1
5
9
0
] 
3
'U

T
R

6
7

G
C

A
G

U
G

A
A

U
G

A
U

G
C

U
C

A
C

U
U

G
C

A
A

G
U

G
A

G
C

A
U

C
A

U
U

C
A

C
U

G
C

[7
8

5
-8

0
5
] 
O

R
F

[1
4

7
3

-1
4
9
3
] 
3
'U

T
R

6
8

A
G

A
C

A
G

U
C

G
G

U
U

U
U

C
C

C
A

U
U

U
A

A
A

U
G

G
G

A
A

A
A

C
C

G
A

C
U

G
U

C
U

[7
0

7
-7

2
7
] 
O

R
F

[1
3

9
5

-1
4
1
5
] 
3
'U

T
R

6
9

G
G

A
G

A
G

U
C

A
U

U
G

U
U

U
G

C
A

A
U

A
U

A
U

U
G

C
A

A
A

C
A

A
U

G
A

C
U

C
U

C
C

[6
5

4
-6

7
4
] 
O

R
F

[1
3

4
2

-1
3
6
2
] 
3
'U

T
R

7
0

U
A

A
C

C
C

A
C

G
C

U
U

C
A

A
U

G
A

G
A

A
U

U
C

U
C

A
U

U
G

A
A

G
C

G
U

G
G

G
U

U
A

[6
2

8
-6

4
8
] 
O

R
F

[1
3

1
6

-1
3

3
6

] 
3
'U

T
R

7
1

C
C

C
A

C
G

C
U

U
C

A
A

U
G

A
G

A
A

C
A

A
U

U
G

U
U

C
U

C
A

U
U

G
A

A
G

C
G

U
G

G
G

[6
3

1
-6

5
1
] 
O

R
F

[1
3

1
9

-1
3
3
9
] 
3
'U

T
R

7
2

U
G

A
A

G
C

C
C

A
A

U
G

C
A

A
A

C
A

G
A

A
U

U
C

U
G

U
U

U
G

C
A

U
U

G
G

G
C

U
U

C
A

[5
6

4
-5

8
4
] 
O

R
F

[1
2

5
2

-1
2
7
2
] 
3
'U

T
R

7
3

C
G

C
U

U
C

A
A

U
G

A
G

A
A

C
A

A
C

A
G

G
C

C
U

G
U

U
G

U
U

C
U

C
A

U
U

G
A

A
G

C
G

M
O

[6
3

5
-6

5
5
] 
O

R
F

[1
3

2
3

-1
3
4
3
] 
3
'U

T
R

7
4

C
C

U
C

G
C

A
U

G
C

U
G

A
U

A
A

C
A

A
U

U
A

A
U

U
G

U
U

A
U

C
A

G
C

A
U

G
C

G
A

G
G

[5
3

3
-5

5
3
] 
O

R
F

(1
2

2
1

-1
2
4
1
] 
3
'U

T
R

7
5

C
C

A
C

U
G

A
U

U
G

U
G

C
C

U
U

A
U

A
A

C
G

U
U

A
U

A
A

G
G

C
A

C
A

A
U

C
A

G
U

G
G

[4
8

8
-5

0
8
] 
O

R
F

[1
1

7
6

-1
1
9
6
] 
3
'U

T
R

7
6

G
G

C
C

A
C

U
G

A
U

U
G

U
G

C
C

U
U

A
U

A
U

A
U

A
A

G
G

C
A

C
A

A
U

C
A

G
U

G
G

C
C

[4
8

6
-5

0
6
] 
O

R
F

[1
1

7
4

-1
1
9
4
] 
3
'U

T
R

7
7

C
U

C
U

U
G

U
A

A
G

U
C

A
U

C
U

A
C

U
U

A
U

A
A

G
U

A
G

A
U

G
A

C
U

U
A

C
A

A
G

A
G

[1
0

0
6

-1
0
2
6
] 
3
'U

T
R

[1
6

9
4

-1
7
1
4
] 
3
'U

T
R

7
8

C
C

C
U

C
U

U
G

U
A

A
G

U
C

A
U

C
U

A
C

U
A

G
U

A
G

A
U

G
A

C
U

U
A

C
A

A
G

A
G

G
G

[1
0

0
4

-1
0
2
4
] 
3
'U

T
R

[1
6

9
2

-1
7
1
2
] 
3
'U

T
R

7
9

C
A

G
U

C
G

G
U

U
U

U
C

C
C

A
U

U
U

G
A

A
U

U
C

A
A

A
U

G
G

G
A

A
A

A
C

C
G

A
C

U
G

[7
1

0
-7

3
0
] 
O

R
F

[1
3

9
8

-1
4
1
8
] 
3
'U

T
R

8
0

G
C

A
A

A
C

A
G

A
A

U
U

G
C

U
U

U
A

G
A

U
A

U
C

U
A

A
A

G
C

A
A

U
U

C
U

G
U

U
U

G
C

[5
7

5
-5

9
5
] 
O

R
F

[1
2

6
3

-1
2
8
3
] 
3
'U

T
R

8
1

C
A

A
U

G
C

A
A

A
C

A
G

A
A

U
U

G
C

U
U

U
A

A
A

G
C

A
A

U
U

C
U

G
U

U
U

G
C

A
U

U
G

[5
7

1
-5

9
1
] 
O

R
F

[1
2

5
9

-1
2
7
9
] 
3
'U

T
R

8
2

C
C

A
A

U
G

C
A

A
A

C
A

G
A

A
U

U
G

C
U

U
A

A
G

C
A

A
U

U
C

U
G

U
U

U
G

C
A

U
U

G
G

[5
7

0
-5

9
0
] 
O

R
F

[1
2

5
8

-1
2
7
8
] 
3
'U

T
R

8
3

A
G

U
G

C
U

U
C

A
U

A
U

A
C

C
A

U
G

A
U

A
U

A
U

C
A

U
G

G
U

A
U

A
U

G
A

A
G

C
A

C
U

[8
8

1
-9

0
1
] 
O

R
F

[1
5

6
9

-1
5
8
9
] 
3
'U

T
R

8
4

U
G

A
U

G
U

U
G

C
C

U
U

C
C

A
C

U
U

U
A

A
U

U
A

A
A

G
U

G
G

A
A

G
G

C
A

A
C

A
U

C
A

M
O

[6
1

0
-6

3
0
] 
O

R
F

[1
2

9
8

-1
3
1
8
] 
3
'U

T
R

8
5

G
G

A
A

U
G

A
U

G
U

U
G

C
C

U
U

C
C

A
C

U
A

G
U

G
G

A
A

G
G

C
A

A
C

A
U

C
A

U
U

C
C

M
O

[6
0

6
-6

2
6
] 
O

R
F

[1
2

9
4

-1
3
1
4
] 
3
'U

T
R

8
6

C
A

C
G

G
U

G
A

A
G

C
C

C
A

A
U

G
C

A
A

A
U

U
U

G
C

A
U

U
G

G
G

C
U

U
C

A
C

C
G

U
G

[5
5

9
-5

7
9
] 
O

R
F

[1
2

4
7

-1
2
6
7
] 
3
'U

T
R

8
7

G
G

G
C

C
A

C
U

G
A

U
U

G
U

G
C

C
U

U
A

U
A

U
A

A
G

G
C

A
C

A
A

U
C

A
G

U
G

G
C

C
C

[4
8

5
-5

0
5
] 
O

R
F

[1
1

7
3

-1
1
9
3
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
5
7

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

N
o

.
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
O

th
e

r 
S

p
M

e
n

n
e

s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

H
u

m
a

n
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

8
8

C
U

G
G

A
A

A
C

C
C

A
A

A
C

C
C

U
C

A
A

G
C

U
U

G
A

G
G

G
U

U
U

G
G

G
U

U
U

C
C

A
G

M
O

[1
9

2
-2

1
2
] 
O

R
F

[8
8

0
-9

0
0
] 
3
'U

T
R

8
9

U
G

A
C

C
A

C
U

U
C

A
A

G
G

U
U

G
C

A
G

U
A

C
U

G
C

A
A

C
C

U
U

G
A

A
G

U
G

G
U

C
A

[7
6

9
-7

8
9
]

O
R

F
[1

4
5

7
-1

4
7
7
] 
3
'U

T
R

9
0

G
A

A
G

C
C

C
A

A
U

G
C

A
A

A
C

A
G

A
A

U
A

U
U

C
U

G
U

U
U

G
C

A
U

U
G

G
G

C
U

U
C

[5
6

5
-5

8
5
] 
O

R
F

[1
2

5
3

-1
2
7
3
] 
3
'U

T
R

9
1

C
C

U
U

A
U

A
A

C
C

U
G

C
C

U
U

U
G

C
C

U
A

G
G

C
A

A
A

G
G

C
A

G
G

U
U

A
U

A
A

G
G

[5
0

0
-5

2
0
] 
O

R
F

[1
1

8
8

-1
2
0
8
] 
3
'U

T
R

9
2

G
C

C
A

C
U

G
A

U
U

G
U

G
C

C
U

U
A

U
A

A
U

U
A

U
A

A
G

G
C

A
C

A
A

U
C

A
G

U
G

G
C

[4
8

7
-5

0
7
] 
O

R
F

[1
1

7
5

-1
1

9
5
] 
3
'U

T
R

9
3

U
G

G
G

C
C

A
C

U
G

A
U

U
G

U
G

C
C

U
U

A
U

A
A

G
G

C
A

C
A

A
U

C
A

G
U

G
G

C
C

C
A

[4
8

4
-5

0
4
] 
O

R
F

[1
1

7
2

-1
1
9
2
] 
3
'U

T
R

9
4

U
C

C
C

U
C

U
U

G
U

A
A

G
U

C
A

U
C

U
A

C
G

U
A

G
A

U
G

A
C

U
U

A
C

A
A

G
A

G
G

G
A

[1
0

0
3

-1
0
2
3
] 
3
'U

T
R

[1
6

9
1

-1
7
1
1
] 
3
'U

T
R

9
5

A
G

G
U

U
U

C
A

U
G

U
U

C
A

C
U

G
U

G
A

G
C

U
C

A
C

A
G

U
G

A
A

C
A

U
G

A
A

A
C

C
U

[9
5

8
-9

7
8
] 
3
'U

T
R

[1
6

4
6

-1
6

6
6

] 
3

'U
T

R

9
6

U
G

C
U

C
A

C
U

U
G

U
U

G
C

A
G

U
A

C
A

A
U

U
G

U
A

C
U

G
C

A
A

C
A

A
G

U
G

A
G

C
A

[7
9

6
-8

1
6
] 
O

R
F

[1
4

8
4

-1
5
0
4
] 
3
'U

T
R

9
7

G
A

A
A

G
U

G
G

G
A

A
A

C
C

A
U

U
C

A
A

A
U

U
U

G
A

A
U

G
G

U
U

U
C

C
C

A
C

U
U

U
C

[7
2

8
-7

4
8
] 
O

R
F

[1
4

1
6

-1
4
3
6
] 
3
'U

T
R

9
8

G
A

C
A

G
U

C
G

G
U

U
U

U
C

C
C

A
U

U
U

G
C

A
A

A
U

G
G

G
A

A
A

A
C

C
G

A
C

U
G

U
C

[7
0

8
-7

2
8
] 
O

R
F

[1
3

9
6

-1
4
1
6
] 
3
'U

T
R

9
9

A
G

A
U

U
U

C
C

A
A

A
G

A
G

G
G

A
A

U
G

A
U

C
A

U
U

C
C

C
U

C
U

U
U

G
G

A
A

A
U

C
U

[5
9

2
-6

1
2
] 
O

R
F

[1
2

8
0

-1
3
0
0
] 
3
'U

T
R

1
0

0
C

C
A

U
C

U
U

C
U

G
G

A
C

A
G

C
C

A
A

G
U

A
C

U
U

G
G

C
U

G
U

C
C

A
G

A
A

G
A

U
G

G
[4

1
9

-4
3
9
] 
O

R
F

[1
1

0
7

-1
1
2
7
] 
3
'U

T
R

1
0

1
G

G
A

A
A

C
C

C
A

A
A

C
C

C
U

C
A

A
G

G
A

U
C

C
U

U
G

A
G

G
G

U
U

U
G

G
G

U
U

U
C

C
M

O
[1

9
4

-2
1
4
] 
O

R
F

[8
8

2
-9

0
2
] 
3
'U

T
R

1
0

2
G

G
U

U
U

C
A

U
G

U
U

C
A

C
U

G
U

G
A

G
U

A
C

U
C

A
C

A
G

U
G

A
A

C
A

U
G

A
A

A
C

C
[9

5
9

-9
7
9
] 
3
'U

T
R

[1
6

4
7

-1
6
6
7
] 
3
'U

T
R

1
0

3
C

C
A

G
U

G
C

U
U

C
A

U
A

U
A

C
C

A
U

G
A

U
C

A
U

G
G

U
A

U
A

U
G

A
A

G
C

A
C

U
G

G
[8

7
9

-8
9
9
] 
O

R
F

[1
5

6
7

-1
5
8
7
] 
3
'U

T
R

1
0

4
A

G
A

C
C

U
C

A
C

C
A

G
U

G
C

U
U

C
A

U
A

U
A

U
G

A
A

G
C

A
C

U
G

G
U

G
A

G
G

U
C

U
[8

7
1

-8
9
1
] 
O

R
F

[1
5

5
9

-1
5
7
9
] 
3
'U

T
R

1
0

5
C

C
A

U
G

A
U

G
C

G
U

U
A

U
C

U
G

G
G

U
C

G
A

C
C

C
A

G
A

U
A

A
C

G
C

A
U

C
A

U
G

G
[1

7
2

-1
9
2
] 
O

R
F

[8
6

0
-8

8
0
] 
3
'U

T
R

1
0

6
G

C
U

C
A

C
U

U
G

U
U

G
C

A
G

U
A

C
A

A
U

A
U

U
G

U
A

C
U

G
C

A
A

C
A

A
G

U
G

A
G

C
[7

9
7

-8
1
7
] 
O

R
F

[1
4

8
5

-1
5
0
5
] 
3
'U

T
R

1
0

7
G

U
G

C
C

U
C

G
C

A
U

G
C

U
G

A
U

A
A

C
A

U
G

U
U

A
U

C
A

G
C

A
U

G
C

G
A

G
G

C
A

C
[5

3
0

-5
5
0
] 
O

R
F

[1
2

1
8

-1
2
3
8
] 
3
'U

T
R

1
0

8
A

C
C

C
A

U
C

U
U

C
U

G
G

A
C

A
G

C
C

A
A

U
U

G
G

C
U

G
U

C
C

A
G

A
A

G
A

U
G

G
G

U
[4

1
7

-4
3
7
] 
O

R
F

[1
1

0
5

-1
1
2
5
] 
3
'U

T
R

1
0

9
C

A
G

U
G

C
U

U
C

A
U

A
U

A
C

C
A

U
G

A
U

A
U

C
A

U
G

G
U

A
U

A
U

G
A

A
G

C
A

C
U

G
[8

8
0

-9
0
0
] 
O

R
F

[1
5

6
8

-1
5
8
6
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
5
8

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

N
o

.
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
O

th
e

r 
S

p
M

e
n

n
e

s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

H
u

m
a

n
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

1
1

0
G

G
U

U
G

C
A

G
U

G
A

A
U

G
A

U
G

C
U

C
A

U
G

A
G

C
A

U
C

A
U

U
C

A
C

U
G

C
A

A
C

C
[7

8
1

-8
0
1
] 
O

R
F

[1
4

6
9

-1
4
8
9
] 
3
'U

T
R

1
1

1
U

G
G

G
A

A
A

C
C

A
U

U
C

A
A

A
A

U
A

C
A

U
G

U
A

U
U

U
U

G
A

A
U

G
G

U
U

U
C

C
C

A
[7

3
3

-7
5
3
] 
O

R
F

[1
4

2
1

-1
4
4
1
] 
3
'U

T
R

1
1

2
U

G
A

G
A

A
C

A
A

C
A

G
G

A
G

A
G

U
C

A
U

A
U

G
A

C
U

C
U

C
C

U
G

U
U

G
U

U
C

U
C

A
M

O
[6

4
3

-6
6
3
] 
O

R
F

[1
3

3
1

-1
3
5
1
] 
3
'U

T
R

1
1

3
G

G
G

A
A

U
G

A
U

G
U

U
G

C
C

U
U

C
C

A
C

G
U

G
G

A
A

G
G

C
A

A
C

A
U

C
A

U
U

C
C

C
M

O
[6

0
5

-6
2
5
] 
O

R
F

[1
2

9
3

-1
3
1
3
] 
3
'U

T
R

1
1

4
U

G
C

U
U

U
A

G
A

U
U

U
C

C
A

A
A

G
A

G
G

C
C

U
C

U
U

U
G

G
A

A
A

U
C

U
A

A
A

G
C

A
[5

8
6

-6
0

6
] 

O
R

F
[1

2
7

4
-1

2
9
4
] 
3
'U

T
R

1
1

5
U

U
G

C
U

U
U

A
G

A
U

U
U

C
C

A
A

A
G

A
G

C
U

C
U

U
U

G
G

A
A

A
U

C
U

A
A

A
G

C
A

A
[5

8
5

-6
0
5
] 
O

R
F

[1
2

7
3

-1
2
9
3
] 
3
'U

T
R

1
1

6
C

C
C

A
A

U
G

C
A

A
A

C
A

G
A

A
U

U
G

C
U

A
G

C
A

A
U

U
C

U
G

U
U

U
G

C
A

U
U

G
G

G
[5

6
9

-5
8
9
] 
O

R
F

[1
2

5
7

-1
2
7
7
] 
3
'U

T
R

1
1

7
G

C
C

U
C

G
C

A
U

G
C

U
G

A
U

A
A

C
A

A
U

A
U

U
G

U
U

A
U

C
A

G
C

A
U

G
C

G
A

G
G

C
[5

3
2

-5
5
2
] 
O

R
F

[1
2

2
0

-1
2
4
0
] 
3
'U

T
R

1
1

8
A

C
C

U
U

A
C

A
U

G
U

G
U

A
A

A
G

G
U

U
U

A
A

A
C

C
U

U
U

A
C

A
C

A
U

G
U

A
A

G
G

U
[9

4
3

-9
6
3
] 
3
'U

T
R

[1
6

3
1

-1
6
5
1
] 
3
'U

T
R

1
1

9
C

A
A

G
U

A
C

U
G

G
U

U
G

A
A

C
C

U
G

A
C

G
U

C
A

G
G

U
U

C
A

A
C

C
A

G
U

A
C

U
U

G
[7

5
2

-7
7
2
] 
O

R
F

[1
4

4
0

-1
4
6
0
] 
3
'U

T
R

1
2

0
G

A
A

G
A

A
A

G
A

C
A

G
U

C
G

G
U

U
U

U
C

G
A

A
A

A
C

C
G

A
C

U
G

U
C

U
U

U
C

U
U

C
[7

0
1

-7
2
1
] 
O

R
F

[1
3

8
9

-1
4

0
9

]
3
'U

T
R

1
2

1
G

A
A

U
G

A
U

G
U

U
G

C
C

U
U

C
C

A
C

U
U

A
A

G
U

G
G

A
A

G
G

C
A

A
C

A
U

C
A

U
U

C
M

O
[6

0
7

-6
2
7
] 
O

R
F

[1
2

9
5

-1
3
1
6
] 
3
'U

T
R

1
2

2
G

G
U

G
A

A
G

C
C

C
A

A
U

G
C

A
A

A
C

A
G

C
U

G
U

U
U

G
C

A
U

U
G

G
G

C
U

U
C

A
C

C
[5

6
2

-5
8
2
] 
O

R
F

[1
2

5
0

-1
2
7
0
] 
3
'U

T
R

1
2

3
C

G
G

U
G

A
A

G
C

C
C

A
A

U
G

C
A

A
A

C
A

U
G

U
U

U
G

C
A

U
U

G
G

G
C

U
U

C
A

C
C

G
[5

6
1

-5
8
1
] 
O

R
F

[1
2

4
9

-1
2
6
9
] 
3
'U

T
R

1
2

4
A

C
A

G
U

G
A

A
U

U
A

C
C

U
G

U
C

U
C

A
A

U
U

G
A

G
A

C
A

G
G

U
A

A
U

U
C

A
C

U
G

U
[1

0
3

6
-1

0
5
6
] 
3
'U

T
R

[1
7

2
4

-1
7
4
4
] 
3
'U

T
R

1
2

5
A

U
G

U
U

C
A

C
U

G
U

G
A

G
U

G
A

A
A

A
U

A
U

U
U

U
C

A
C

U
C

A
C

A
G

U
G

A
A

C
A

U
[9

6
5

-9
8
5
] 
3
'U

T
R

[1
6

5
3

-1
6
7
3
] 
3
'U

T
R

1
2

6
U

G
A

U
G

C
U

C
A

C
U

U
G

U
U

G
C

A
G

U
A

U
A

C
U

G
C

A
A

C
A

A
G

U
G

A
G

C
A

U
C

A
[7

9
3

-8
1
3
] 
O

R
F

[1
4

8
1

-1
5
0
1
] 
3
'U

T
R

1
2

7
G

A
C

C
A

C
U

U
C

A
A

G
G

U
U

G
C

A
G

U
G

C
A

C
U

G
C

A
A

C
C

U
U

G
A

A
G

U
G

G
U

C
[7

7
0

-7
9
0
] 
O

R
F

[1
4

5
8

-1
4
7
8
] 
3
'U

T
R

1
2

8
A

U
A

C
A

A
G

U
A

C
U

G
G

U
U

G
A

A
C

C
U

A
G

G
U

U
C

A
A

C
C

A
G

U
A

C
U

U
G

U
A

U
[7

4
9

-7
6
9
] 
O

R
F

[1
4

3
7

-1
4
5
7
] 
3
'U

T
R

1
2

9
G

U
G

G
G

A
A

A
C

C
A

U
U

C
A

A
A

A
U

A
C

G
U

A
U

U
U

U
G

A
A

U
G

G
U

U
U

C
C

C
A

C
[7

3
2

-7
5
2
] 
O

R
F

[1
4

2
0

-1
4
4
0
] 
3
'U

T
R

1
3

0
A

C
A

A
C

A
G

G
A

G
A

G
U

C
A

U
U

G
U

U
U

A
A

A
C

A
A

U
G

A
C

U
C

U
C

C
U

G
U

U
G

U
[6

4
8

-6
6
8
] 
O

R
F

[1
3

3
6

-1
3
5
6
] 
3
'U

T
R

1
3

1
A

G
A

G
G

G
A

A
U

G
A

U
G

U
U

G
C

C
U

U
C

G
A

A
G

G
C

A
A

C
A

U
C

A
U

U
C

C
C

U
C

U
M

O
[6

0
2

-6
2
2
] 
O

R
F

[1
2

9
0

-1
3
1
0
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
5
9

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

N
o

.
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
O

th
e

r 
S

p
M

e
n

n
e

s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

H
u

m
a

n
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

1
3

2
G

U
G

A
A

G
C

C
C

A
A

U
G

C
A

A
A

C
A

G
A

U
C

U
G

U
U

U
G

C
A

U
U

G
G

G
C

U
U

C
A

C
[5

6
3

-5
8
3
] 
O

R
F

[1
2

5
1

-1
2
7
1
] 
3
'U

T
R

1
3

3
C

G
C

A
U

G
C

U
G

A
U

A
A

C
A

A
U

U
C

U
G

C
A

G
A

A
U

U
G

U
U

A
U

C
A

G
C

A
U

G
C

G
[5

3
6

-5
5
6
] 
O

R
F

[1
2

2
4

-1
2
4
4
] 
3
'U

T
R

1
3

4
G

G
U

G
A

C
A

U
A

G
A

C
C

U
C

A
C

C
A

G
U

A
C

U
G

G
U

G
A

G
G

U
C

U
A

U
G

U
C

A
C

C
[8

6
3

-8
8
3
] 
O

R
F

[1
5

5
1

-1
5
7
1
] 
3
'U

T
R

1
3

5
A

A
A

U
C

A
G

C
A

A
A

C
U

G
G

G
A

A
U

U
U

A
A

A
U

U
C

C
C

A
G

U
U

U
G

C
U

G
A

U
U

U
[8

4
0

-8
6
0
] 
O

R
F

[1
5

2
8

-1
5
4
8
] 
3
'U

T
R

1
3

6
U

C
G

G
G

U
U

A
A

A
A

A
A

C
U

C
A

A
U

G
A

U
C

A
U

U
G

A
G

U
U

U
U

U
U

A
A

C
C

C
G

A
[8

2
0

-8
4
0
] 
O

R
F

[1
5

0
8

-1
5
2
8
] 
3
'U

T
R

1
3

7
U

C
A

U
C

G
G

G
U

U
A

A
A

A
A

A
C

U
C

A
A

U
U

G
A

G
U

U
U

U
U

U
A

A
C

C
C

G
A

U
G

A
[8

1
7

-8
3
7
] 
O

R
F

[1
5

0
5

-1
5
2
5
] 
3
'U

T
R

1
3

8
C

C
U

G
A

C
C

A
C

U
U

C
A

A
G

G
U

U
G

C
A

U
G

C
A

A
C

C
U

U
G

A
A

G
U

G
G

U
C

A
G

G
[7

6
7

-7
8
7
] 
O

R
F

[1
4

5
5

-1
4
7
5
] 
3
'U

T
R

1
3

9
G

A
A

C
C

U
G

A
C

C
A

C
U

U
C

A
A

G
G

U
U

A
A

C
C

U
U

G
A

A
G

U
G

G
U

C
A

G
G

U
U

C
[7

6
4

-7
8
4
] 
O

R
F

[1
4

5
2

-1
4
7
2
] 
3
'U

T
R

1
4

0
U

G
G

U
U

G
A

A
C

C
U

G
A

C
C

A
C

U
U

C
A

U
G

A
A

G
U

G
G

U
C

A
G

G
U

U
C

A
A

C
C

A
[7

5
9

-7
7
9
] 
O

R
F

[1
4

4
7

-1
4
6
7
] 
3
'U

T
R

1
4

1
G

U
A

C
U

G
G

U
U

G
A

A
C

C
U

G
A

C
C

A
C

G
U

G
G

U
C

A
G

G
U

U
C

A
A

C
C

A
G

U
A

C
[7

5
5

-7
7
5
] 
O

R
F

[1
4

4
3

-1
4
6
3
] 
3
'U

T
R

1
4

2
C

A
U

U
U

G
A

A
A

G
U

G
G

G
A

A
A

C
C

A
U

A
U

G
G

U
U

U
C

C
C

A
C

U
U

U
C

A
A

A
U

G
[7

2
3

-7
4
3
] 
O

R
F

[1
4

1
1

-1
4
3
1
] 
3
'U

T
R

1
4

3
C

C
A

U
U

U
G

A
A

A
G

U
G

G
G

A
A

A
C

C
A

U
G

G
U

U
U

C
C

C
A

C
U

U
U

C
A

A
A

U
G

G
[7

2
2

-7
4
2
] 
O

R
F

[1
4

1
0

-1
4
3
0
] 
3
'U

T
R

1
4

4
C

G
G

U
U

U
U

C
C

C
A

U
U

U
G

A
A

A
G

U
G

C
A

C
U

U
U

C
A

A
A

U
G

G
G

A
A

A
A

C
C

G
[7

1
4

-7
3
4
] 
O

R
F

[1
4

0
2

-1
4
2
2
] 
3
'U

T
R

1
4

5
G

A
A

C
A

A
C

A
G

G
A

G
A

G
U

C
A

U
U

G
U

A
C

A
A

U
G

A
C

U
C

U
C

C
U

G
U

U
G

U
U

C
M

O
[6

4
6

-6
6

6
] 

O
R

F
[1

3
3

4
-1

3
5
4
] 
3
'U

T
R

1
4

6
A

G
C

C
C

A
A

U
G

C
A

A
A

C
A

G
A

A
U

U
G

C
A

A
U

U
C

U
G

U
U

U
G

C
A

U
U

G
G

G
C

U
[5

6
7

-5
8
7
] 
O

R
F

[1
2

5
5

-1
2
7
5
] 
3
'U

T
R

1
4

7
U

C
G

C
A

U
G

C
U

G
A

U
A

A
C

A
A

U
U

C
U

A
G

A
A

U
U

G
U

U
A

U
C

A
G

C
A

U
G

C
G

A
[5

3
5

-5
5
5
] 
O

R
F

[1
2

2
3

-1
2
4
3
] 
3
'U

T
R

1
4

8
G

A
A

A
C

C
C

A
A

A
C

C
C

U
C

A
A

G
G

A
U

A
U

C
C

U
U

G
A

G
G

G
U

U
U

G
G

G
U

U
U

C
M

O
[1

9
5

-2
1
5
] 
O

R
F

[8
8

3
-9

0
3
] 
3
'U

T
R

1
4

9
C

U
G

G
U

G
A

C
A

U
A

G
A

C
C

U
C

A
C

C
A

U
G

G
U

G
A

G
G

U
C

U
A

U
G

U
C

A
C

C
A

G
[8

6
1

-8
8
1
] 
O

R
F

[1
5

4
9

-1
5
6
9
] 
3
'U

T
R

1
5

0
C

A
C

U
U

G
U

U
G

C
A

G
U

A
C

A
A

U
C

A
U

A
U

G
A

U
U

G
U

A
C

U
G

C
A

A
C

A
A

G
U

G
[8

0
0

-8
2
0
] 
O

R
F

[1
4

8
8

-1
5
0
8
] 
3
'U

T
R

1
5

1
C

A
G

U
G

A
A

U
G

A
U

G
C

U
C

A
C

U
U

G
U

A
C

A
A

G
U

G
A

G
C

A
U

C
A

U
U

C
A

C
U

G
[7

8
6

-8
0
6
] 
O

R
F

[1
4

7
4

-1
4
9
4
] 
3
'U

T
R

1
5

2
C

C
C

A
U

U
U

G
A

A
A

G
U

G
G

G
A

A
A

C
C

G
G

U
U

U
C

C
C

A
C

U
U

U
C

A
A

A
U

G
G

G
[7

2
1

-7
4
1
] 
O

R
F

[1
4

0
9

-1
4
2
9
] 
3
'U

T
R

1
5

3
G

A
G

A
A

C
A

A
C

A
G

G
A

G
A

G
U

C
A

U
U

A
A

U
G

A
C

U
C

U
C

C
U

G
U

U
G

U
U

C
U

C
M

O
[6

4
4

-6
6
4
] 
O

R
F

[1
3

3
2

-1
3
5
2
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
6
0

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

N
o

.
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
O

th
e

r 
S

p
M

e
n

n
e

s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

H
u

m
a

n
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

1
5

4
U

U
A

G
A

U
U

U
C

C
A

A
A

G
A

G
G

G
A

A
U

A
U

U
C

C
C

U
C

U
U

U
G

G
A

A
A

U
C

U
A

A
[5

9
0

-6
1
0
] 
O

R
F

[1
2

7
8

-1
2
9
8
] 
3
'U

T
R

1
5

5
U

G
C

A
A

A
C

A
G

A
A

U
U

G
C

U
U

U
A

G
A

U
C

U
A

A
A

G
C

A
A

U
U

C
U

G
U

U
U

G
C

A
[5

7
4

-5
9
4
] 
O

R
F

[1
2

6
2

-1
2
8
2
] 
3
'U

T
R

1
5

6
G

C
C

C
A

A
U

G
C

A
A

A
C

A
G

A
A

U
U

G
C

G
C

A
A

U
U

C
U

G
U

U
U

G
C

A
U

U
G

G
G

C
[5

6
6

-5
8
8
] 
O

R
F

[1
2

5
6

-1
2
7
6
] 
3
'U

T
R

1
5

7
U

G
C

C
U

C
G

C
A

U
G

C
U

G
A

U
A

A
C

A
A

U
U

G
U

U
A

U
C

A
G

C
A

U
G

C
G

A
G

G
C

A
[5

3
1

-5
5
1
] 
O

R
F

[1
2

1
9

-1
2
3
9
] 
3
'U

T
R

1
5

8
U

C
A

U
G

U
U

C
A

C
U

G
U

G
A

G
U

G
A

A
A

U
U

U
C

A
C

U
C

A
C

A
G

U
G

A
A

C
A

U
G

A
[9

6
3

-9
8
3
] 
3
'U

T
R

[1
6

5
1

-1
6
7
1
] 
3
'U

T
R

1
5

9
G

A
C

A
U

A
G

A
C

C
U

C
A

C
C

A
G

U
G

C
U

A
G

C
A

C
U

G
G

U
G

A
G

G
U

C
U

A
U

G
U

C
[8

6
6

-8
8
6
] 
O

R
F

[1
5

5
4

-1
5
7
4
] 
3
'U

T
R

1
6

0
C

A
U

C
G

G
G

U
U

A
A

A
A

A
A

C
U

C
A

A
U

A
U

U
G

A
G

U
U

U
U

U
U

A
A

C
C

C
G

A
U

G
[8

1
8

-8
3
8
] 
O

R
F

[1
5

0
6

-1
5
2
6
] 
3
'U

T
R

1
6

1
U

G
C

A
G

U
G

A
A

U
G

A
U

G
C

U
C

A
C

U
U

A
A

G
U

G
A

G
C

A
U

C
A

U
U

C
A

C
U

G
C

A
[7

8
4

-8
0
4
] 
O

R
F

[1
4

7
2

-1
4
9
2
] 
3
'U

T
R

1
6

2
C

A
C

U
U

C
A

A
G

G
U

U
G

C
A

G
U

G
A

A
U

A
U

U
C

A
C

U
G

C
A

A
C

C
U

U
G

A
A

G
U

G
[7

7
3

-7
9
3
] 
O

R
F

[1
4

6
1

-1
4
8
1
] 
3
'U

T
R

1
6

3
C

C
A

C
U

U
C

A
A

G
G

U
U

G
C

A
G

U
G

A
A

U
U

C
A

C
U

G
C

A
A

C
C

U
U

G
A

A
G

U
G

G
[7

7
2

-7
9
2
] 
O

R
F

[1
4

6
0

-1
4
8
0
] 
3
'U

T
R

1
6

4
G

G
U

U
G

A
A

C
C

U
G

A
C

C
A

C
U

U
C

A
A

U
U

G
A

A
G

U
G

G
U

C
A

G
G

U
U

C
A

A
C

C
[7

6
0

-7
8
0
] 
O

R
F

[1
4

4
8

-1
4
6
8
] 
3
'U

T
R

1
6

5
U

C
C

C
A

U
U

U
G

A
A

A
G

U
G

G
G

A
A

A
C

G
U

U
U

C
C

C
A

C
U

U
U

C
A

A
A

U
G

G
G

A
[7

2
0

-7
4
0
] 
O

R
F

[1
4

0
8

-1
4
2
8
] 
3
'U

T
R

1
6

6
U

U
C

C
C

A
U

U
U

G
A

A
A

G
U

G
G

G
A

A
A

U
U

U
C

C
C

A
C

U
U

U
C

A
A

A
U

G
G

G
A

A
[7

1
9

-7
3
9
] 
O

R
F

[1
4

0
7

-1
4
2
7
] 
3
'U

T
R

1
6

7
G

C
C

U
U

A
U

A
A

C
C

U
G

C
C

U
U

U
G

C
C

G
G

C
A

A
A

G
G

C
A

G
G

U
U

A
U

A
A

G
G

C
[4

9
9

-5
1
9
] 
O

R
F

[1
1

8
7

-1
2
0
7
] 
3
'U

T
R

1
6

8
A

C
A

U
A

G
A

C
C

U
C

A
C

C
A

G
U

G
C

U
U

A
A

G
C

A
C

U
G

G
U

G
A

G
G

U
C

U
A

U
G

U
[8

6
7

-8
8
7
] 
O

R
F

[1
5

5
5

-1
5
7
5
] 
3
'U

T
R

1
6

9
G

U
G

U
A

A
A

G
G

U
U

U
C

A
U

G
U

U
C

A
C

G
U

G
A

A
C

A
U

G
A

A
A

C
C

U
U

U
A

C
A

C
[9

5
2

-9
7
2
] 
3
'U

T
R

[1
6

4
0

-1
6
6
0
] 
3
'U

T
R

1
7

0
A

C
A

U
G

U
G

U
A

A
A

G
G

U
U

U
C

A
U

G
U

A
C

A
U

G
A

A
A

C
C

U
U

U
A

C
A

C
A

U
G

U
[9

4
8

-9
6
8
] 
3
'U

T
R

[1
6

3
6

-1
6
5
6
] 
3
'U

T
R

1
7

1
U

C
A

C
U

U
G

U
U

G
C

A
G

U
A

C
A

A
U

C
A

U
G

A
U

U
G

U
A

C
U

G
C

A
A

C
A

A
G

U
G

A
[7

9
9

-8
1
9
] 
O

R
F

[1
4

8
7

-1
5
0
7
] 
3
'U

T
R

1
7

2
A

A
A

G
U

G
G

G
A

A
A

C
C

A
U

U
C

A
A

A
A

U
U

U
U

G
A

A
U

G
G

U
U

U
C

C
C

A
C

U
U

U
[7

2
9

-7
4
9
] 
O

R
F

[1
4

1
7

-1
4
3
7
] 
3
'U

T
R

1
7

3
U

G
A

A
A

G
U

G
G

G
A

A
A

C
C

A
U

U
C

A
A

U
U

G
A

A
U

G
G

U
U

U
C

C
C

A
C

U
U

U
C

A
[7

2
7

-7
4

7
] 

O
R

F
[1

4
1

5
-1

4
3
5
] 
3
'U

T
R

1
7

4
G

U
U

C
A

C
U

G
U

G
A

G
U

G
A

A
A

A
U

U
U

A
A

A
U

U
U

U
C

A
C

U
C

A
C

A
G

U
G

A
A

C
[9

6
7

-9
8
7
] 
3
'U

T
R

[1
6

5
5

-1
6
7
5
] 
3
'U

T
R

1
7

5
C

U
C

A
A

U
G

A
A

A
U

C
A

G
C

A
A

A
C

U
G

C
A

G
U

U
U

G
C

U
G

A
U

U
U

C
A

U
U

G
A

G
[8

3
3

-8
5
3
] 
O

R
F

[1
5

2
1

-1
5
4
1
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



1
6
1

E
P

 2
 1

7
0
 4

0
3
 B

1

N
o

.
S

e
n

s
 s

iR
N

A
A

n
ti
S

e
n

s
 s

iR
N

A
O

th
e

r 
S

p
M

e
n

n
e

s
k
e

lig
-1

1
5

4
3

0
2

2
2

 O
R

F
:1

5
2

-9
0
4

H
u

m
a

n
-1

1
5

4
3

0
2

2
4

1
7

6
A

C
U

C
A

A
U

G
A

A
A

U
C

A
G

C
A

A
A

C
U

A
G

U
U

U
G

C
U

G
A

U
U

U
C

A
U

U
G

A
G

U
[8

3
2

-8
5
2
] 
O

R
F

[1
5

2
0

-1
5
4
0
] 
3
'U

T
R

NO/EP2170403

kls
Rectangle



162 EP 2 170 403 B1

Tabell M: 19-mer Sestrin2 (SESN2, Hi95)

Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

1 CGGAAUUAAUGUGCCACAA UUGUGGCACAUUAAUUCCG [2103-2121] 3'UTR

2 GACUUCCUUUGCCCOUUUU AAAAAGGGCAAAGGAAGUC MK [2373-2391] 3'UTR

3 CCAGUGUGCCACAUUAAAU AUUUAAUGUGGCACACUGG MK [3224-3242] 3'UTR

4 AGAUUUCAUUACCUCCUAC GUAGGAGGUAAUGAAAUCU MK [2235-2253] 3'UTR

5 GCCACUACAUUGCCAUCAU AUGAUGGCAAUGUAGUGGC MK,MO [688-706] ORF

6 CAGUGUGCCACAUUAAAUA UAUUUAAUGUGGCACACUG MK [3225-3243] 3'UTR

7 UCAGUUUUUUGACUUCCUU AAGGAAGUCAAAAAACUGA MK [2363-2381] 3'UTR

8 GUCAUUUCCAGAUUUCAUU AAUGAAAUCUGGAAAUGAC MK [2226-2244] 3'UTR

9 ACAUUAAAUACCCGUGCAG CUGCACGGGUAUUUAAUGU MK [3234-3252] 3'UTR

10 GCCAGUGUGCCACAUUAAA UUUAAUGUGGCACACUGGC MK [3223-3241] 3'UTR

11 CCAACAGCAAGCGGAUUUU AAAAUCCGCUUGCUGUUGG MK [2912-2930] 3'UTR

12 CUACUUGCCAUUCACCCAU AUGGGUGAAUGGCAAGUAG MK [2250-2268] 3'UTR

13 GGGCCAUCUGGAACUAUAU AUAUAGUUCCAGAUGGCCC MK [1525-1543] ORF

14 GCAGAUGUCUCCCAAAAAG CUUUUUGGGAGACAUCUGC [2683-2701] 3'UTR

15 UUGCCAUUCACCCAUCAAU AUUGAUGGGUGAAUGGCAA MK [2254-2272] 3'UTR

16 CCUCCUACUUGCCAUUCAC GUGAAUGGCAAGUAGGAGG MK [2246-2264] 3'UTR

17 ACCUCCUACUUGCCAUUCA UGAAUGGCAAGUAGGAGGU MK [2245-2263] 3'UTR

18 GAAUUAAUGUGCCACAAGU ACUUGUGGCACAUUAAUUC [2105-2123] 3'UTR

19 GGAAUUAAUGUGCCACAAG CUUGUGGCACAUUAAUUCC [2104-2122] 3'UTR

20 UGCUACCAGUUCCAUAUGA UCAUAUGGAACUGGUAGCA MK [3432-3450] 3'UTR

21 CCAGUGUUCAAGUGCAGAA UUCUGCACUUGAACACUGG MK [3402-3420] 3'UTR

22 GCAUGUGAUGACUGUAAAU AUUUACAGUCAUCACAUGC [3356-3374] 3'UTR

23 CGGAUUUUCUUGCAAGAUC GAUCUUGCAAGAAAAUCCG MK [2923-2941] 3'UTR

24 CCUCUUUAUUUUGGUCCUU AAGGACCAAAAUAAAGAGG MK [2535-2553] 3'UTR

25 GAAUCCUAGUUCAGUUUUU AAAAACUGAACUAGGAUUC MK [2353-2371] 3'UTR

26 CCAUCAAUGUGAAAGUCAG CUGACUUUCACAUUGAUGG MK [2265-2283] 3'UTR

27 GGCCAAGCUCGGAAUUAAU AUUAAUUCCGAGCUUGGCC [2094-2112] 3'UTR

28 CAGUUCCAUAUGAUGAGAA UUCUCAUCAUAUGGAACUG MK [3438-3456] 3'UTR

29 UCAUCACCAAGGAACACAU AUGUGUUCCUUGGUGAUGA MK [868-886] ORF

30 UGACUGUGAAUUACGACUU AAGUCGUAAUUCACAGUCA [3097-3115] 3'UTR

31 GGAUUUUCUUGCAAGAUCA UGAUCUUGCAAGAAAAUCC MK [2924-2942] 3'UTR

32 GCGGAUUUUCUUGCAAGAU AUCUUGCAAGAAAAUCCGC MK [2922-2940] 3'UTR

33 CGCAGAUGUCUCCCAAAAA UUUUUGGGAGACAUCUGCG [2682-2700] 3'UTR
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

34 CUCUUUAUUUUGGUCCUUU AAAGGACCAAAAUAAAGAG MK [2536-2554] 3'UTR

35 AGAGGAGGGAGUAUUAGAU AUCUAAUACUCCCUCCUCU MK [2509-2527] 3'UTR

36 CCUUUGCCCUUUUUCCCUU AAGGGAAAAAGGGCAAAGG [2378-2396] 3'UTR

37 CGAAUCCUAGUUCAGUUUU AAAACUGAACUAGGAUUCG MK [2352-2370] 3'UTR

38 CUGGAAUGGACAGUUCAUU AAUGAACUGUCCAUUCCAG MK [1954-1972] 3'UTR

39 AGUUCCAUAUGAUGAGAAA UUUCUCAUCAUAUGGAACU MK [3439-3457] 3'UTR

40 CCAGGGUUCUUGUUUGGAC GUCCAAACAAGAACCCUGG MK [2760-2778] 3'UTR

41 UUACCUCCUACUUGCCAUU AAUGGCAAGUAGGAGGUAA MK [2243-2261] 3'UTR

42 UCGGAAUUAAUGUGCCACA UGUGGCACAUUAAUUCCGA [2102-2120] 3'UTR

43 GGCCAUCUGGAACUAUAUC GAUAUAGUUCCAGAUGGCC MK [1526-1544] ORF

44 GCCUCACCUACAAUACCAU AUGGUAUUGUAGGUGAGGC MK [1468-1486] ORF

45 AGAAAUCUUUGGCUUUGCU AGCAAAGCCAAAGAUUUCU MK [3417-3435] 3'UTR

46 CUGUAGCAAAUGACUGUGA UCACAGUCAUUUGCUACAG MK [3087-3105] 3'UTR

47 GCUCGGAAUUAAUGUGCCA UGGCACAUUAAUUCCGAGC [2100-2118] 3'UTR

48 CCAAGCUCGGAAUUAAUGU ACAUUAAUUCCGAGCUUGG [2096-2114] 3'UTR

49 GAAGAGUCCAGCACCAAAG CUUUGGUGCUGGACUCUUC [172-190] 5'UTR

50 GGAUUAUACCUGGGAAGAC GUCUUCCCAGGUAUAAUCC MK,Rotte,MO [1373-1391] ORF

51 CUCUCCUCCUUCGUGUUUG CAAACACGAAGGAGGAGAG MK [972-990] ORF

52 GCUUUGCUACCAGUUCCAU AUGGAACUGGUAGCAAAGC MK [3428-3446] 3'UTR

53 GACUUCUCUUGCCCUUCUU AAGAAGGGCAAGAGAAGUC [3111-3129] 3'UTR

54 GUAGCAAAUGACUGUGAAU AUUCACAGUCAUUUGCUAC MK [3089-3107] 3'UTR

55 CCAUCCCAGUAUCUCAUCU AGAUGAGAUACUGGGAUGG MK [2998-3016] 3'UTR

56 AGCGGAUUUUCUUGCAAGA UCUUGCAAGAAAAUCCGCU MK [2921-2939] 3'UTR

57 GGCACCAGGGUUCUUGUUU AAACAAGAACCCUGGUGCC MK [2756-2774] 3'UTR

58 CUGAAGAGGAGGGAGUAUU AAUACUCCCUCCUCUUCAG MK [2505-2523] 3'UTR

59 CUUUUUCCCUUUUcUCCAU AUGGAGAAAAGGGAAAAAG [2386-2404] 3'UTR

60 CUUUGCCCUUUUUCCCUUU AAAGGGAAAAAGGGCAAAG [2379-2397] 3'UTR

61 CAGUUUUUUGACUUCCUUU AAAGGAAGUCAAAAAACUG MK [2364-2382] 3'UTR

62 CAAGCUCGGAAUUAAUGUG CACAUUAAUUCCGAGCUUG [2097-2115] 3'UTR

63 ACUAUAUCCACUGCGUCUU AAGACGCAGUGGAUAUAGU MK [1537-1555] ORF

64 UGCACCCUGACUACUUUAC GUAAAGUAGUCAGGGUGCA MK [607-625] ORF

65 CAGACAUGCUGUGCUUUGU ACAAAGCACAGCAUGUCUG MK [1282-1300] ORF

66 CUGCACCCUGACUACUUUA UAAAGUAGUCAGGGUGCAG MK [606-624] ORF

67 ACCAGUUCCAUAUGAUGAG CUCAUCAUAUGGAACUGGU MK [3436-3454] 3'UTR
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

68 CUAGAGGGCAUGUGAUGAC GUCAUCACAUGCCCUCUAG [3349-3367] 3'UTR

69 CCCUUCUUCUAGCAGUCUG CAGACUGCUAGAAGAAGGG [3122-3140] 3'UTR

70 UCCUCUUUAUUUUGGUCCU AGGACCAAAAUAAAGAGGA MK [2534-2552] 3'UTR

71 GGAAUGGACAGUUCAUUGC GCAAUGAACUGUCCAUUCC MK [1956-1974] 3'UTR

72 CACCCUGACUACUUUACCA UGGUAAAGUAGUCAGGGUG MK [609-627] ORF

73 UGCUGUGCUUUGUGGAAGA UCUUCCACAAAGCACAGCA MK [1288-1306] ORF

74 UGAUGAGAAAUAAACGUUC GAACGUUUAUUUCUCAUCA MK [3448-3466] 3'UTR

75 UGAUGACUGUAAAUGUUCA UGAACAUUUACAGUCAUCA [3361-3379] 3'UTR

76 CCGAUUCCAGGCACUUUCU AGAAAGUGCCUGGAAUCGG MK [3070-3088] 3'UTR

77 ACAGCAAGCGGAUUUUCUU AAGAAAAUCCGCUUGCUGU MK [2915-2933] 3'UTR

78 CCCACAAUGUCUGAAGCUG CAGCUUCAGACAUUGUGGG MK [2868-2886] 3'UTR

79 CUAGAUGGCUUAGGUGGCA UGCCACCUAAGCCAUCUAG [2712-2730] 3'UTR

80 UUGCCCUUUUUCCCUUUUC GAAAAGGGAAAAAGGGCAA [2381-2399] 3'UTR

81 UCCUAGUUCAGUUUUUUGA UCAAAAAACUGAACUAGGA MK [2356-2374] 3'UTR

82 CGAGUUUCUGCAGACUGGU ACCAGUCUGCAGAAACUCG MK [755-773] ORF

83 CCAGAUUUCAUUACCUCCU AGGAGGUAAUGAAAUCUGG MK [2233-2251] 3'UTR

84 CGCCAUCAGUGUUCUUACC GGUAAGAACACUGAUGGCG MK [717-735] ORF

85 UGAGAAAUAAACGUUCGCU AGCGAACGUUUAUUUCUCA MK [3451-3469] 3'UTR

86 UUCAAGUGCAGAAAUCUUU AAAGAUUUCUGCACUUGAA MK [3408-3426] 3'UTR

87 GUGGUAUCCAGUGUUCAAG CUUGAACACUGGAUACCAC MK [3395-3413] 3'UTR

88 UCUGGGUUCUAGAGGGCAU AUGCCCUCUAGAACCCAGA [3341-3359] 3'UTR

89 GAGUAGACAACCUGGCAGU ACUGCCAGGUUGUCUACUC MK [577-595] ORF

90 CUCAGCGAGAUCAACAAGU ACUUGUUGAUCUCGCUGAG MK [828-846] ORF

91 CACAUUGCCUUCUGAAGAG CUCUUCAGAAGGCAAUGUG MK [2494-2512] 3'UTR

92 CCUUUUCUCCAUGCUUAAU AUUAAGCAUGGAGAAAAGG MK [2393-2411] 3'UTR

93 GCUUGUGUGUGAUGUGCAG CUGCACAUCACACACAAGC MK [1906-1924] 3'UTR

94 GGCUUGUGUGUGAUGUGCA UGCACAUCACACACAAGCC MK [1905-1923] 3'UTR

95 CCGCCAUCAGUGUUCUUAC GUAAGAACACUGAUGGCGG MK [716-734] ORF

96 CAGUGGGCUUGUGUGUGAU AUCACACACAAGCCCACUG [1900-1918] 3'UTR

97 CUUUCGGAUAUGAGGACUU AAGUCCUCAUAUCCGAAAG MK [1312-1330] ORF

98 GAGAAAUAAACGUUCGCUG CAGCGAACGUUUAUUUCUC MK [3452-3470] 3'UTR

99 CAGAAAUCUUUGGCUUUGC GCAAAGCCAAAGAUUUCUG MK [3416-3434] 3'UTR

100 CCUUCUUCUAGCAGUCUGU ACAGACUGCUAGAAGAAGG [3123-3141] 3'UTR

101 CCUUUAUGCUUGAGGUUCC GGAACCUCAAGCAUAAAGG MK [2550-2568] 3'UTR
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

102 GGUCACAUUGCCUUCUGAA UUCAGAAGGCAAUGUGACC MK [2491-2509] 3'UTR

103 UCUAGAGAGUUUGAGCCUU AAGGCUCAAACUCUCUAGA MK [2468-2486] 3'UTR

104 GCAAACUCAGCGAGAUCAA UUGAUCUCGCUGAGUUUGC MK [823-841] ORF

105 UCAAUGUGAAAGUCAGGGU ACCCUGACUUUCACAUUGA MK [2268-2286] 3'UTR

106 GCCAUCAGUGUUCUUACCU AGGUAAGAACACUGAUGGC MK [718-736] ORF

107 AGCUGCUGGAUGAGAAGUU AACUUCUCAUCCAGCAGCU MK,Rotte,MO [1435-1453] ORF

108 CGUUCGCUGAGGUUUUGUU AACAAAACCUCAGCGAACG MK [3462-3480] 3'UTR

109 CCCAUCCCAGUAUCUCAUC GAUGAGAUACUGGGAUGGG MK [2997-3015] 3'UTR

110 AGGCACCAGGGUUCUUGUU AACAAGAACCCUGGUGCCU MK [2755-2773] 3'UTR

111 AGAGGGCACAGGAAAGAAG CUUCUUUCCUGUGCCCUCU MK [2072-2090] 3'UTR

112 GUGGGCUUGUGUGUGAUGU ACAUCACACACAAGCCCAC MK [1902-1920] 3'UTR

113 AGCCUCACCUACAAUACCA UGGUAUUGUAGGUGAGGCU MK [1467-1485] ORF

114 AGAGGGAGAAUUCUGUUCU AGAACAGAAUUCUCCCUCU [2601-2619] 3'UTR

115 CAAUGUGAAAGUCAGGGUC GACCCUGACUUUCACAUUG MK [2269-2287] 3'UTR

116 GGCUUAAGUGGGUUGCUUC GAAGCAACCCACUUAAGCC MK [3031-3049] 3'UTR

117 GGAGGAGAGGGAGAAUUCU AGAAUUCUCCCUCUCCUCC [2596-2614] 3'UTR

118 GCUGCUGGAUGAGAAGUUC GAACUUCUCAUCCAGCAGC MK,MO [1436-1454] ORF

119 CGCUGAGGUUUUGUUUCAU AUGAAACAAAACCUCAGCG MK [3466-3484] 3'UTR

120 GGGCACUGAAGAAAGGCAA UUGCCUUUCUUCAGUGCCC MK [3165-3183] 3'UTR

121 CCCAAAAAGUUGAGCCUUU AAAGGCUCAACUUUUUGGG [2693-2711] 3'UTR

122 GCUUAAUGGUGUGAGGCGU ACGCCUCACACCAUUAAGC MK [2405-2423] 3'UTR

123 CCCUUUUCUCCAUGCUUAA UUAAGCAUGGAGAAAAGGG [2392-2410] 3'UTR

124 UCCCUUUUCUCCAUGCUUA UAAGCAUGGAGAAAAGGGA [2391-2409] 3'UTR

125 UGCCCUUUUUCCCUUUUCU AGAAAAGGGAAAAAGGGCA [2382-2400] 3'UTR

126 UGACUUCCUUUGCCCUUUU AAAAGGGCAAAGGAAGUCA MK [2372-2390] 3'UTR

127 ACCCUCCCUUUUCCUCACU AGUGAGGAAAAGGGAGGGU MK [1937-1955] 3'UTR

128 GGAACCUCAAGGUCUAUAU AUAUAGACCUUGAGGUUCC MK [1609-1627] ORF

129 GCACUGAAGAAAGGCAAGG CCUUGCCUUUCUUCAGUGC MK [3167-3165] 3'UTR

130 GCCCUUUUUCCCUUUUCUC GAGAAAAGGGAAAAAGGGC [2383-2401] 3'UTR

131 CCCUGUCAUUUCCAGAUUU AAAUCUGGAAAUGACAGGG MK [2222-2240] 3'UTR

132 GACAGUUCAUUGCACUGAC GUCAGUGCAAUGAACUGUC MK [1962-1980] 3'UTR

133 CAGUGUUCAAGUGCAGAAA UUUCUGCACUUGAACACUG MK [3403-3421] 3'UTR

134 UGCGCAAACUCAGCGAGAU AUCUCGCUGAGUUUGCGCA MK [820-838] ORF

135 AGAAGGUCCACGUGAACUU AAGUUCACGUGGACCUUCU [1705-1723] ORF
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

136 GUGUUCAAGUGCAGAAAUC GAUUUCUGCACUUGAACAC MK [3405-3423] 3'UTR

137 GGGAGUGGUAUCCAGUGUU AACACUGGAUACCACUCCC MK [3391-3409] 3'UTR

138 CCAAAAAGUUGAGCCUUUC GAAAGGCUCAACUUUUUGG MK [2694-2712] 3'UTR

139 ACCCAUCAAUGUGAAAGUC. GACUUUCACAUUGAUGGGU MK [2263-2281] 3'UTR

140 ACAGUUCAUUGCACUGACU AGUCAGUGCAAUGAACUGU MK [1963-1981] 3'UTR

141 GGACAGUUCAUUGCACUGA UCAGUGCAAUGAACUGUCC MK [1961-1979] 3'UTR

142 CCCUUUUCCUCACUGGAAU AUUCCAGUGAGGAAAAGGG MK [1942-1960] 3'UTR

143 CCCGAAGAAUGUACAACCU AGGUUGUACAUUCUUCGGG MK [1660-1678] ORF

144 AGGUCUAUAUCAAGACAGU ACUGUCUUGAUAUAGACCU MK [1618-1636] ORF

145 CUGACUACUUUACCAGCUU AAGCUGGUAAAGUAGUCAG MK [613-631] ORF

146 CCAGGAUUAUACCUGGGAA UUCCCAGGUAUAAUCCUGG MK,MO [1370-1388] ORF

147 CCCAGACAUGCUGUGCUUU AAAGCACAGCAUGUCUGGG MK [1280-1298] ORF

148 GGCCAGUGUGCCACAUUAA UUAAUGUGGCACACUGGCC MK [3222-3240] 3'UTR

149 CAGGCACUUUCUGUAGCAA UUGCUACAGAAAGUGCCUG MK [3077-3095] 3'UTR

150 AGGUGACCAUGGCUACAUU AAUGUAGCCAUGGUCACCU MK [2799-2817] 3'UTR

151 UUGACUUCCUUUGCCCUUU AAAGGGCAAAGGAAGUCAA MK [2371-2389] 3'UTR

152 UGACACUCCAGGCAGCUUU AAAGCUGCCUGGAGUGUCA MK [2193-2211] 3'UTR

153 CGAAGAAUGUACAACCUCU AGAGGUUGUACAUUCUUCG MK [1662-1680] ORF

154 CGGAACCUCAAGGUCUAUA UAUAGACCUUGAGGUUCCG MK [1608-1626] ORF

155 GCGUCUUUGGCAUCAGAUA UAUCUGAUGCCAAAGACGC MK,MO [1549-1567] ORF

156 CCUACAAUACCAUCGCCAU AUGGCGAUGGUAUUGUAGG MK [1474-1492] ORF

157 GUGCAGAAAUCUUUGGCUU AAGCCAAAGAUUUCUGCAC MK [3413-3431] 3'UTR

158 AGGGAGUGGUAUCCAGUGU ACACUGGAUACCACUCCCU MK [3390-3408] 3'UTR

159 CACAUUAAAUACCCGUGCA UGCACGGGUAUUUAAUGUG MK [3233-3251] 3'UTR

160 CCACAUUAAAUACCCGUGC GCACGGGUAUUUAAUGUGG MK [3232-3250] 3'UTR

161 AGGCACUUUCUGUAGCAAA UUUGCUACAGAAAGUGCCU MK [3078-3096] 3'UTR

162 CCGAAUCCUAGUUCAGUUU AAACUGAACUAGGAUUCGG MK [2351-2369] 3'UTR

163 CCCGAAUCCUAGUUCAGUU AACUGAACUAGGAUUCGGG MK [2350-2368] 3'UTR

164 CCUAAAAGCCUGUUCUGUU AACAGAACAGGCUUUUAGG MK [2312-2330] 3'UTR

165 CCCUAAAAGCCUGUUCUGU ACAGAACAGGCUUUUAGGG MK [2311-2329] 3'UTR

166 ACGUGAACUUGCUGCUCCU AGGAGCAGCAAGUUCACGU [1714-1732] ORF

167 GAAGAAUGUACAACCUCUU AAGAGGUUGUACAUUCUUC MK [1663-1681] ORF

168 GGAACUAUAUCCACUGCGU ACGCAGUGGAUAUAGUUCC MK [1534-1552] ORF

169 CCAUCUGGAACUAUAUCCA UGGAUAUAGUUCCAGAUGG MK [1528-1546] ORF
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

170 ACCUACAAUACCAUCGCCA UGGCGAUGGUAUUGUAGGU MK [1473-1491] ORF

171 UUGUGGAAGACCCUACUUU AAAGUAGGGUCUUCCACAA MK [1297-1315] ORF

172 UCGCUGAGGUUUUGUUUCA UGAAACAAAACCUCAGCGA MK [3465-3483] 3'UTR

173 GGCUUUGCUACCAGUUCCA UGGAACUGGUAGCAAAGCC MK [3427-3445] 3'UTR

174 AGUGUUCAAGUGCAGAAAU AUUUCUGCACUUGAACACU MK [3404-3422] 3'UTR

175 GCCACAUUAAAUACCCGUG CACGGGUAUUUAAUGUGGC MK [3231-3249] 3'UTR

176 UGGCCAGUGUGCCACAUUA UAAUGUGGCACACUGGCCA MK [3221-3239] 3'UTR

177 GCACUUUCUGUAGCAAAUG CAUUUGCUACAGAAAGUGC MK [3080-3098] 3'UTR

178 CAGGUGACCAUGGCUACAU AUGUAGCCAUGGUCACCUG MK [2798-2816] 3'UTR

179 GCGAGAUCAACAAGUUGCU AGCAACUUGUUGAUCUCGC MK [832-850] ORF

180 GCCUUUGCUGGUCACAUUG CAAUGUGACCAGCAAAGGC MK [2482-2500] 3'UTR

181 CACCCAUCAAUGUGAAAGU ACUUUCACAUUGAUGGGUG MK,MO [2262-2280] 3'UTR

182 GCCAUUCACCCAUCAAUGU ACAUUGAUGGGUGAAUGGC MK [2256-2274] 3'UTR

183 CCUGUCAUUUCCAGAUUUC GAAAUCUGGAAAUGACAGG MK [2223-2241] 3'UTR

184 CCACAAGUGUUGUGGCCUU AAGGCCACAACACUUGUGG MK [2116-2134] 3'UTR

185 CCACCCGAAGAAUGUACAA UUGUACAUUCUUCGGGUGG MK [1657-1675] ORF

186 GCAUCAGAUAUGAUGACUA UAGUCAUCAUAUCUGAUGC MK [1558-1576] ORF

187 GGAAGACCCUACUUUCGGA UCCGAAAGUAGGGUCUUCC MK [1301-1319] ORF

188 GGAAGAGUCCAGCACCAAA UUUGGUGCUGGACUCUUCC [171-189] 5'UTR

189 UGACUGUAAAUGUUCACUG CAGUGAACAUUUACAGUCA [3364-3382] 3'UTR

190 CAAGCGGAUUUUCUUGCAA UUGCAAGAAAAUCCGCUUG MK [2919-2937] 3'UTR

191 GCAAGCGGAUUUUCUUGCA UGCAAGAAAAUCCGCUUGC MK [2918-2936] 3'UTR

192 UGGCUACAUUGCCAAACCU AGGUUUGGCAAUGUAGCCA MK [2808-2826] 3'UTR

193 AGCCUUUCUAGAUGGCUUA UAAGCCAUCUAGAAAGGCU [2705-2723] 3'UTR

194 CUCCCAAAAAGUUGAGCCU AGGCUCAACUUUUUGGGAG [2691-2709] 3'UTR

195 AGAUGUCUCCCAAAAAGUU AACUUUUUGGGAGACAUCU [2685-2703] 3'UTR

196 GUCCUUUAUGCUUGAGGUU AACCUCAAGCAUAAAGGAC MK [2548-2566] 3'UTR

197 GAUUAUCUCUAGAGAGUUU AAACUCUCUAGAGAUAAUC MK [2461-2479] 3'UTR

198 CCAUUCACCCAUCAAUGUG CACAUUGAUGGGUGAAUGG MK [2257-2275] 3'UTR

199 CACUGACUCUGGGAUCUCA UGAGAUCCCAGAGUCAGUG MK [1974-1992] 3'UTR

200 ACAAGGACUUCUCUGUCUG CAGACAGAGAAGUCCUUGU MK [1832-1850] 3'UTR

201 AGGUCCACGUGAACUUGCU AGCAAGUUCACGUGGACCU [1708-1726] ORF

202 ACCUCAAGGUCUAUAUCAA UUGAUAUAGACCUUGAGGU MK [1612-1630] ORF

203 GACUACUUUACCAGCUUCU AGAAGCUGGUAAAGUAGUC MK [615-633] ORF
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

204 GAAGACCCUACUUUCGGAU AUCCGAAAGUAGGGUCUUC MK [1302-1320] ORF

205 ACCCAGACAUGCUGUGCUU AAGCACAGCAUGUCUGGGU MK [1279-1297] ORF

206 CACCAAGGAACACAUCCAG CUGGAUGUGUUCCUUGGUG MK [872-890] ORF

207 GAGCCUUUCUAGAUGGCUU AAGCCAUCUAGAAAGGCUC [2704-2722] 3'UTR

208 AAAAAGUUGAGCCUUUCUA UAGAAAGGCUCAACUUUUU MK [2696-2714] 3'UTR

209 GAGGAGGAGAGGGAGAAUU AAUUCUCCCUCUCCUCCUC [2594-2612] 3'UTR

210 CUGGUCACAUUGCCUUCUG CAGAAGGCAAUGUGACCAG MK [2489-2507] 3'UTR

211 AGAUUAUCUCUAGAGAGUU AACUCUCUAGAGAUAAUCU MK [2460-2478] 3'UTR

212 AGUUCAGUUUUUUGACUUC GAAGUCAAAAAACUGAACU MK [2360-2378] 3'UTR

213 GUGUCCAGUUCCCUAAAAG CUUUUAGGGAACUGGACAC MK [2301-2319] 3'UTR

214 CCCAUCAAUGUGAAAGUCA UGACUUUCACAUUGAUGGG MK [2264-2282] 3'UTR

215 UCACCCAUCAAUGUGAAAG CUUUCACAUUGAUGGGUGA MK [2261-2279] 3'UTR

216 UCAGUGUUCUUACCUGGUA UACCAGGUAAGAACACUGA MK [722-740] ORF

217 GAGCACUUGGAGAUCCUAA UUAGGAUCUCCAAGUGCUC [2015-2033] 3'UTR

218 AGAGCACUUGGAGAUCCUA UAGGAUCUCCAAGUGCUCU [2014-2032] 3'UTR

219 CCCGCCAUCAGUGUUCUUA UAAGAACACUGAUGGCGGG MK [715-733] ORF

220 GGACUUCUCUGUCUGGAGA UCUCCAGACAGAGAAGUCC MK [1836-1854] 3'UTR

221 CCCACAAGGACUUCUCUGU ACAGAGAAGUCCUUGUGGG MK [1829-1847] 3'UTR

222 AGAAUGUACAACCUCUUCU AGAAGAGGUUGUACAUUCU MK [1665-1683] ORF

223 CCGAAGAAUGUACAACCUC GAGGUUGUACAUUCUUCGG MK [1661-1679] ORF

224 CAAGGUCUAUAUCAAGACA UGUCUUGAUAUAGACCUUG MK [1616-1634] ORF

225 GCGGAACCUCAAGGUCUAU AUAGACCUUGAGGUUCCGC MK [1607-1625] ORF

226 AGCGGAACCUCAAGGUCUA UAGACCUUGAGGUUCCGCU MK [1606-1624] ORF

227 CGUCUUUGGCAUCAGAUAU AUAUCUGAUGCCAAAGACG MK [1550-1568] ORF

228 GACCCUACUUUCGGAUAUG CAUAUCCGAAAGUAGGGUC MK [1305-1323] ORF

229 CUGUAAAUGUUCACUGGGU ACCCAGUGAACAUUUACAG [3367-3385] 3'UTR

230 CUGUGAAUUACGACUUCUC GAGAAGUCGUAAUUCACAG [3100-3118] 3'UTR

231 CCCAGUAUCUCAUCUGUCC GGACAGAUGAGAUACUGGG MK [3002-3020] 3'UTR

232 GGCUACAUUGCCAAACCUC GAGGUUUGGCAAUGUAGCC MK [2809-2827] 3'UTR

233 UCAAGGUCUAUAUCAAGAC GUCUUGAUAUAGACCUUGA MK [1615-1633] ORF

234 CGCCACUACAUUGCCAUCA UGAUGGCAAUGUAGUGGCG MK,MO [687-705] ORF

235 CCCAGGAUUAUACCUGGGA UCCCAGGUAUAAUCCUGGG MK,MO [1369-1387] ORF

236 ACCCUACUUUCGGAUAUGA UCAUAUCCGAAAGUAGGGU MK [1306-1324] ORF

237 GAGCUGGAGAAGUCAGAGA UCUCUGACUUCUCCAGCUC [1215-1233] ORF
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

238 AGGAACACAUCCAGGCCUU AAGGCCUGGAUGUGUUCCU MK [877-895] ORF

239 UGCCACAUUAAAUACCCGU GGGUAUUUAAUGUGGCA MK [3230-248] 3'UTR

240 GUGAAUUACGACUUCUCUU AAGAGAAGUCGUAAUUCAC [3102-3120] 3'UTR

241 CCAUUUCUGCAGCCAGUGU ACACUGGCUGCAGAAAUGG [2949-2967] 3'UTR

242 GGGUUCUUGUUUGGACCCU AGGGUCCAAACAAGAACCC MK [2763-2781] 3'UTR

243 CAAAAAGUUGAGCCUUUCU AGAAAGGCUCAACUUUUUG MK [2695-2713] 3'UTR

244 GGAGAAUUCUGUUCUCCCA UGGGAGAACAGAAUUCUCC [2605-2623] 3'UTR

245 GCUGGUCACAUUGCCUUCU AGAAGGCAAUGUGACCAGC MK [2486-2506] 3'UTR

246 UCAAGGACUACCUGCGGUU AACCGCAGGUAGUCCUUGA [388-406] ORF

247 CUAGUUCAGUUUUUUGACU AGUCAAAAAACUGAACUAG MK [2358-2376] 3'UTR

248 UGGUCUGUGUGUCCAGUUC GAACUGGACACACAGACCA MK [2293-2311] 3'UTR

249 CCAUCAGUGUUCUUACCUG CAGGUAAGAACACUGAUGG MK [719-737] ORF

250 AGACCCUUUUGUGUCCCAU AUGGGACACAAAAGGGUCU [1862-1880] 3'UTR

251 AGAAGACCACCCGAAGAAU AUUCUUCGGGUGGUCUUCU MK [1651-1669] ORF

252 GCCAUCUGGAACUAUAUCC GGAUAUAGUUCCAGAUGGC MK [1527-1545] ORF

253 AGGGACCCGUUGAACAACU AGUUGUUCAACGGGUCCCU MK [1080-1098] ORF

254 UACGACUUCUCUUGCCCUU AAGGGCAAGAGAAGUCGUA [3108-3126] 3'UTR

255 GGCUCAUCACCAAGGAACA UGUUCCUUGGUGAUGAGCC MK [865-883] ORF

256 ACAUUGCCAAACCUCUGAC GUCAGAGGUUUGGCAAUGU MK [2813-2831] 3'UTR

257 ACCAUGGCUACAUUGCCAA UUGGCAAUGUAGCCAUGGU MK [2804-2822] 3'UTR

258 GCCUUUCUAGAUGGCUUAG CUAAGCCAUCUAGAAAGGC [2706-2724] 3'UTR

259 UCCCAAAAAGUUGAGCCUU AAGGCUCAACUUUUUGGGA [2692-2710] 3'UTR

260 GGUCCUUUAUGCUUGAGGU ACCUCAAGCAUAAAGGACC MK [2547-2565] 3'UTR

261 GAGAGUUUGAGCCUUUGCU AGCAAAGGCUCAAACUCUC MK [2472-2490] 3'UTR

262 UUCAGUUUUUUGACUUCCU AGGAAGUCAAAAAACUGAA MK [2362-2380] 3'UTR

263 CCAGUUCCCUAAAAGCCUG CAGGCUUUUAGGGAACUGG MK [2305-2323] 3'UTR

264 UGUGUCCAGUUCCCUAAAA UUUUAGGGAACUGGACACA MK [2300-2318] 3'UTR

265 AGCUGGAAGAGCACUUGGA UCCAAGUGCUCUUCCAGCU [2007-2025] 3'UTR

266 UCCCUUUUCCUCACUGGAA UUCCAGUGAGGAAAAGGGA MK [1941-1959] 3'UTR

267 CCACAAGGACUUCUCUGUC GACAGAGAAGUCCUUGUGG MK [1830-1848] 3'UTR

268 ACAACCUCUUCUGGAGGCA UGCCUCCAGAAGAGGUUGU MK [1672-1690] ORF

269 CAUCAGAUAUGAUGACUAU AUAGUCAUCAUAUCUGAUG MK [1559-1577] ORF

270 GGCAUCAGAUAUGAUGACU AGUCAUCAUAUCUGAUGCC MK [1557-1575] ORF

271 CACUGCGUCUUUGGCAUCA UGAUGCCAAAGACGCAGUG MK,MO [1545-1563] ORF
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

272 CAGGGCCAUCUGGAACUAU AUAGUUCCAGAUGGCCCUG MK [1523-1541] ORF

273 UGACUACUUUACCAGCUUC GAAGCUGGUAAAGUAGUCA MK [614-632] ORF

274 CCUGACUACUUUACCAGCU AGCUGGUAAAGUAGUCAGG MK [612-630] ORF

275 ACCAUGGCUACUCGCUGAU AUCAGCGAGUAGCCAUGGU MK,Rotte,MO [1390-1408] ORF

276 CAGGAUUAUACCUGGGAAG CUUCCCAGGUAUAAUCCUG MK,Rotte,MO [1371-1389] ORF

277 CCCUACUUUCGGAUAUGAG CUCAUAUCCGAAAGUAGGG MK [1307-1325] ORF

278 UCACCAAGGAACACAUCCA UGGAUGUGUUCCUUGGUGA MK [871-889] ORF

279 AGAAUUCUGUUCUCCCAGA UCUGGGAGAACAGAAUUCU [2607-2625] 3'UTR

280 CUCCAUGCUUAAUGGUGUG CACACCAUUAAGCAUGGAG MK [2399-2417] 3'UTR

281 UGCACUGACUCUGGGAUCU AGAUCCCAGAGUCAGUGCA MK [1972-1990] 3'UTR

282 UGAACUUGCUGCUCCUGGA UCCAGGAGCAGCAAGUUCA MK [1717-1735] ORF

283 CGGAUAUGAGGACUUCACU AGUGAAGUCCUCAUAUCCG MK [1316-1334] ORF

284 UCGGAUAUGAGGACUUCAC GUGAAGUCCUCAUAUCCGA MK [1315-1333] ORF

285 GCUUUGUGGAAGACCCUAC GUAGGGUCUUCCACAAAGC MK [1294-1312] ORF

286 GGACCCGUUGAACAACUCU AGAGUUGUUCAACGGGUCC MK [1082-1100] ORF

287 UCCUUCGUGUUUGGCUGUG CACAGCCAAACACGAAGGA MK [978-996] ORF

288 CAGUUUGGAGGGCACUGAA UUCAGUGCCCUCCAAACUG MK [3156-3174] 3'UTR

289 UGGCUCAUCACCAAGGAAC GUUCCUUGGUGAUGAGCCA MK [864-882] ORF

290 ACCGAUUCCAGGCACUUUC GAAAGUGCCUGGAAUCGGU MK [30693087] 3'UTR

291 CAACAAGUUGCUGGCGCAU AUGCGCCAGCAACUUGUUG MK [839-857] ORF

292 UCAACAAGUUGCUGGCGCA UGCGCCAGCAACUUGUUGA MK [838-856] ORF

293 CCAUGGCUACAUUGCCAAA UUUGGCAAUGUAGCCAUGG MK [2805-2823] 3'UTR

294 GAAUUCUGUUCUCCCAGAG CUCUGGGAGAACAGAAUUC [2608-2626] 3'UTR

295 UGCUUGAGGUUCCAACCUG CAGGUUGGAACCUCAAGCA MK [2556-2574] 3'UTR

296 GAGCCUUUGCUGGUCACAU AUGUGACCAGCAAAGGCUC MK [2480-2498] 3'UTR

297 CAGAUUAUCUCUAGAGAGU ACUCUCUAGAGAUAAUCUG MK [2459-2477] 3'UTR

298 GCAGAUUAUCUCUAGAGAG CUCUCUAGAGAUAAUCUGC MK [2458-2476] 3'UTR

299 CCAUGCUUAAUGGUGUGAG CUCACACCAUUAAGCAUGG MK [2401-2419] 3'UTR

300 GCCCGAAUCCUAGUUCAGU ACUGAACUAGGAUUCGGGC MK [2349-2367] 3'UTR

301 CAAGUGUUGUGGCCUUCCU AGGAAGGCCACAACACUUG MK [2119-2137] 3'UTR

302 UCACUGGAAUGGACAGUUC GAACUGUCCAUUCCAGUGA MK [1951-1969] 3'UTR

303 GUCUUUGGCAUCAGAUAUG CAUAUCUGAUGCCAAAGAC MK [1551-1569] ORF

304 UGCGUCUUUGGCAUCAGAU AUCUGAUGCCAAAGACGCA MK,MO [1548-1566] ORF

305 CUGCGUCUUUGGCAUCAGA UCUGAUGCCAAAGACGCAG MK,MO [1547-1565] ORF
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

306 GCCUAUAGCCUCACCUACA UGUAGGUGAGGCUAUAGGC MK [1461-1479] ORF

307 ACCCUGACUACUUUACCAG CUGGUAAAGUAGUCAGGGU MK [610-628] ORF

308 GGAUAUGAGGACUUCACUC GAGUGAAGUCCUCAUAUCC MK [1317-1335] ORF

309 CGCUUUGAGCUGGAGAAGU ACUUCUCCAGCUCAAAGCG MK [1209-1227] ORF

310 UGCAGAAAUCUUUGGCUUU AAAGCCAAAGAUUUCUGCA MK [3414-3432] 3'UTR

311 GCCCUUCUUCUAGCAGUCU AGACUGCUAGAAGAAGGGC MK [3121-3139] 3'UTR

312 CGAUUCCAGGCACUUUCUG CAGAAAGUGCCUGGAAUCG MK [3071-3089] 3'UTR

313 GACCAUGGCUACAUUGCCA UGGCAAUGUAGCCAUGGUC MK [2803-2821] 3'UTR

314 GGUUCUUGUUUGGACCCUG CAGGGUCCAAACAAGAACC MK [2764-2782] 3'UTR

315 UGGUCACAUUGCCUUCUGA UCAGAAGGCAAUGUGACCA MK [2490-2508] 3'UTR

316 GUGUGUCCAGUUCCCUAAA UUUAGGGAACUGGACACAC MK [2299-2317] 3'UTR

317 UGUGUGUCCAGUUCCCUAA UUAGGGAACUGGACACACA MK [2298-2316] 3'UTR

318 CAGUGUUCUUACCUGGUAG CUACCAGGUAAGAACACUG MK [723-741] ORF

319 CAGAGCUCAAGGACUACCU AGGUAGUCCUUGAGCUCUG [382-400] ORF

320 CAGACCCUUUUGUGUCCCA UGGGACACAAAAGGGUCUG [1861-1879] 3'UTR

321 UGGCAUCAGAUAUGAUGAC GUCAUCAUAUCUGAUGCCA MK [1556-1574] ORF

322 UCCACUGCGUCUUUGGCAU AUGCCAAAGACGCAGUGGA MK,MO [1543-1561] ORF

323 CUAUAGCCUCACCUACAAU AUUGUAGGUGAGGCUAUAG MK [1463-1481] ORF

324 AGAAGUUCCAGGCAGCCUA UAGGCUGCCUGGAACUUCU MK [1447-1465] ORF

325 GACCGAUUCCAGGCACUUU AAAGUGCCUGGAAUCGGUC MK [3068-3086] 3'UTR

326 CGAGAUCAACAAGUUGCUG CAGCAACUUGUUGAUCUCG MK [633-851] ORF

327 GAGGGAGAAUUCUGUUCUC GAGAACAGAAUUCUCCCUC [2602-2620] 3'UTR

328 CCUUCCUGAACUGGGAAGU ACUUCCCAGUUCAGGAAGG MK [2131-2149] 3'UTR

329 CAGCCUAUAGCCUCACCUA UAGGUGAGGCUAUAGGCUG MK [1459-1477] ORF

330 GAAGUUCCAGGCAGCCUAU AUAGGCUGCCUGGAACUUC MK [1446-1466] ORF

331 GGAUGAGAAGUUCCAGGCA UGCCUGGAACUUCUCAUCC MK [1442-1460] ORF

332 AGCUCAUUCAGGCUCUGGU ACCAGAGCCUGAAUGAGCU MK [931-949] ORF

333 UGCCCUUCUUCUAGCAGUC GACUGCUAGAAGAAGGGCA MK [3120-3138] 3'UTR

334 CGCAAACUCAGCGAGAUCA UGAUCUCGCUGAGUUUGCG MK [822-840] ORF

335 CUGGUCUGUGUGUCCAGUU AACUGGACACACAGACCAG MK [2292-2310] 3'UTR

336 AGGCAGCUUUGCCUUCUCU AGAGAAGGCAAAGCUGCCU MK [2202-2220] 3'UTR

337 CACAAGUGUUGUGGCCUUC GAAGGCCACAACACUUGUG MK [2117-2135] 3'UTR

338 UCCAUGCUUAAUGGUGUGA UCACACCAUUAAGCAUGGA MK [2400-2418] 3'UTR

339 UGCUGGAUGAGAAGUUCCA UGGAACUUCUCAUCCAGCA MK,MO [1438-1456] ORF
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

340 AGCACUUGGAGAUCCUAAG CUUAGGAUCUCCAAGUGCU [2016-2034] 3'UTR

341 CUCACUGGAAUGGACAGUU AACUGUCCAUUCCAGUGAG MK [1950-1968] 3'UTR

342 GCUGUGCUUUGUGGAAGAC GUCUUCCACAAAGCACAGC MK [1289-1307] ORF

343 GGCACUGAAGAAAGGCAAG CUUGCCUUUCUUCAGUGCC MK [3166-3184] 3'UTR

344 CCUCACUGGAAUGGACAGU ACUGUCCAUUCCAGUGAGG MK [1949-1967] 3'UTR
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Tabell N: 21-mer Sestrin2 (SESN2, Hi95)

Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

1 GGAGGGAGUAUUAGAUUAUAA UUAUAAUCUAAUACUCCCUCC MK [2512-2532] 3'UTR

2 AGAUUUCAUUACCUCCUACUU AAGUAGGAGGUAAUGAAAUCU MK [2235-2255] 3'UTR

3 GGAAUUAAUGUGCCACAAGUG CACUUGUGGCACAUUAAUUCC [2104-2124] 3'UTR

4 CCAGUUCCAUAUGAUGAGAAA UUUCUCAUCAUAUGGAACUGG MK [3437-3457] 3'UTR

5 CCAGUGUGCCACAUUAAAUAC GUAUUUAAUGUGGCACACUGG MK [3224-3244] 3'UTR

6 GGGCAUGUGAUGACUGUAAAU AUUUACAGUCAUCACAUGCCC [3354-3374] 3'UTR

7 GCCAGUGUGCCACAUUAAAUA UAUUUAAUGUGGCACACUGGC MK [3223-3243] 3'UTR

8 GCCGCAGAUGUCUCCCAAAAA UUUUUGGGAGACAUCUGCGGC [2680-2700] 3'UTR

9 CCUCUUUAUUUUGGUCCUUUA UAAAGGACCAAAAUAAAGAGG MK [2535-2555] 3'UTR

10 CGAAUCCUAGUUCAGUUUUUU AAAAAACUGAACUAGGAUUCG MK [2352-2372] 3'UTR

11 CUACAUGACCUGACUCCUGAG CUCAGGAGUCAGGUCAUGUAG MK [1784-1804] ORF+3'UTR

12 GAGGAGGGAGUAUUAGAUUAU AUAAUCUAAUACUCCCUCCUC MK [2510-2530] 3'UTR

13 CCUUUGCCCUUUUUCCCUUUU AAAAGGGAAAAAGGGCAAAGG [2378-2398] 3'UTR

14 CUACUUGCCAUUCACCCAUCA UGAUGGGUGAAUGGCAAGUAG MK [2250-2270] 3'UTR

15 GCAGAAAUCUUUGGCUUUGCU AGCAAAGCCAAAGAUUUCUGC MK [3415-3435] 3'UTR

16 GUAGCAAAUGACUGUGAAUUA UAAUUCACAGUCAUUUGCUAC MK [3089-3109] 3'UTR

17 UCCUUUGCCCUUUUUCCCUUU AAAGGGAAAAAGGGCAAAGGA [2377-2397] 3'UTR

18 CGGAAUUAAUGUGCCACAAGU ACUUGUGGCACAUUAAUUCCG [2103-2123] 3'UTR

19 CCAUAUGAUGAGAAAUAAACG CGUUUAUUUCUCAUCAUAUGG MK [3443-3463] 3'UTR

20 CAGUUCCAUAUGAUGAGAAAU AUUUCUCAUCAUAUGGAACUG MK [3438-3458] 3'UTR

21 GCAUGUGAUGACUGUAAAUGU ACAUUUACAGUCAUCACAUGC [3356-3376] 3'UTR

22 CUGUAGCAAAUGACUGUGAAU AUUCACAGUCAUUUGCUACAG MK [3087-3107] 3'UTR

23 GCGGAUUUUCUUGCAAGAUCA UGAUCUUGCAAGAAAAUCCGC MK [2922-2942] 3'UTR

24 GCUCAUCACCAAGGAACACAU AUGUGUUCCUUGGUGAUGAGC MK [866-886] ORF

25 AGGAGGGAGUAUUAGAUUAUA UAUAAUCUAAUACUCCCUCCU MK [2511-2531] 3'UTR

26 UACUUGCCAUUCACCCAUCAA UUGAUGGGUGAAUGGCAAGUA MK [2251-2271] 3'UTR

27 CCUACUUGCCAUUCACCCAUC GAUGGGUGAAUGGCAAGUAGG MK [2249-2269] 3'UTR

28 CAUUACCUCCUACUUGCCAUU AAUGGCAAGUAGGAGGUAAUG MK [2241-2261] 3'UTR

29 UCAUUACCUCCUACUUGCCAU AUGGCAAGUAGGAGGUAAUGA MK [2240-2260] 3'UTR

30 UCAUUUCCAGAUUUCAUUACC GGUAAUGAAAUCUGGAAAUGA MK [2227-2247] 3'UTR

31 UCGGAAUUAAUGUGCCACAAG CUUGUGGCACAUUAAUUCCGA [2102-2122] 3'UTR

32 CUCGGAAUUAAUGUGCCACAA UUGUGGCACAUUAAUUCCGAG [2101-2121] 3'UTR

33 UUGCUACCAGUUCCAUAUGAU AUCAUAUGGAACUGGUAGCAA MK [3431-3451] 3'UTR
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

34 GCUUUGCUACCAGUUCCAUAU AUAUGGAACUGGUAGCAAAGC MK [3428-3448] 3'UTR

35 CAGAAAUCUUUGGCUUUGCUA UAGCAAAGCCAAAGAUUUCUG MK [3416-3436] 3'UTR

36 CGCAGAUGUCUCCCAAAAAGU ACUUUUUGGGAGACAUCUGCG [2682-2702] 3'UTR

37 UCCUCUUUAUUUUGGUCCUUU AAAGGACCAAAAUAAAGAGGA MK [2534-2554] 3'UTR

38 ACAUGACCUGACUCCUGAGCA UGCUCAGGAGUCAGGUCAUGU MK [1786-1806] ORF+3'UTR

39 ACCAGUUCCAUAUGAUGAGAA UUCUCAUCAUAUGGAACUGGU MK [3436-3456] 3'UTR

40 AGGGCAUGUGAUGACUGUAAA UUUACAGUCAUCACAUGCCCU [3353-3373] 3'UTR

41 GGGUUCUAGAGGGCAUGUGAU AUCACAUGCCCUCUAGAACCC [3344-3364] 3'UTR

42 GCAAAUGACUGUGAAUUACGA UCGUAAUUCACAGUCAUUUGC MK [3092-3112] 3'UTR

43 CGGAUUUUCUUGCAAGAUCAG CUGAUCUUGCAAGAAAAUCCG MK [2923-2943] 3'UTR

44 GCAGAUGUCUCCCAAAAAGUU AACUUUUUGGGAGACAUCUGC [2683-2703] 3'UTR

45 CCUUUAUGCUUGAGGUUCCAA UUGGAACCUCAAGCAUAAAGG MK [2550-2570] 3'UTR

46 CAAAUGACUGUGAAUUACGAC GUCGUAAUUCACAGUCAUUUG MK [3093-3113] 3'UTR

47 UCUGUAGCAAAUGACUGUGAA UUCACAGUCAUUUGCUACAGA MK [3086-3106] 3'UTR

48 CCUUUCUAGAUGGCUUAGGUG CACCUAAGCCAUCUAGAAAGG [2707-2727] 3'UTR

49 AGAGGAGGGAGUAUUAGAUUA UAAUCUAAUACUCCCUCCUCU MK [2509-2529] 3'UTR

50 GAAGAGGAGGGAGUAUUAGAU AUCUAAUACUCCCUCCUCUUC MK [2507-2527] 3'UTR

51 GGCCAAGCUCGGAAUUAAUGU ACAUUAAUUCCGAGCUUGGCC [2094-2114] 3'UTR

52 AACUAUAUCCACUGCGUCUUU AAAGACGCAGUGGAUAUAGUU MK [1536-1556] ORF

53 GAACUAUAUCCACUGCGUCUU AAGACGCAGUGGAUAUAGUUC MK [1535-1555] ORF

54 AGACAUGCUGUGCUUUGUGGA UCCACAAAGCACAGCAUGUCU MK [1283-1303] ORF

55 UGGGUUCUAGAGGGCAUGUGA UCACAUGCCCUCUAGAACCCA [3343-3363] 3'UTR

56 CAAGAAGGUGUGCAGGAGAGA UCUCUCCUGCACACCUUCUUG [3301-3321] 3'UTR

57 UCGCUCUCCUCCUUCGUGUUU AAACACGAAGGAGGAGAGCGA MK [969-989] ORF

58 CCUUUUUCCCUUUUCUCCAUG CAUGGAGAAAAGGGAAAAAGG [2385-2405] 3'UTR

59 CCGCCAUCAGUGUUCUUACCU AGGUAAGAACACUGAUGGCGG MK [716-736] ORF

60 GAAAUAAACGUUCGCUGAGGU ACCUCAGCGAACGUUUAUUUC MK [3454-3474] 3'UTR

61 AGAGGGCAUGUGAUGACUGUA UACAGUCAUCACAUGCCCUCU [3351-3371] 3'UTR

62 GAAGGUGUGCAGGAGAGAAGA UCUUCUCUCCUGCACACCUUC [3304-3324] 3'UTR

63 CUCAUCACCAAGGAACACAUC GAUGUGUUCCUUGGUGAUGAG MK [867-887] ORF

64 GCACCAGGGUUCUUGUUUGGA UCCAAACAAGAACCCUGGUGC MK [2757-2777] 3'UTR

65 CCGCAGAUGUCUCCCAAAAAG CUUUUUGGGAGACAUCUGCGG [2681-2701] 3'UTR

66 AUCCUCUUUAUUUUGGUCCUU AAGGACCAAAAUAAAGAGGAU MK [2533-2553] 3'UTR

67 GCUCGGAAUUAAUGUGCCACA UGUGGCACAUUAAUUCCGAGC [2100-2120] 3'UTR
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68 CCAAGCUCGGAAUUAAUGUGC GCACAUUAAUUCCGAGCUUGG [2096-2116] 3'UTR

69 GCCAAGCUCGGAAUUAAUGUG CACAUUAAUUCCGAGCUUGGC [2095-2115] 3'UTR

70 GGGCCAAGCUCGGAAUUAAUG CAUUAAUUCCGAGCUUGGCCC [2093-2113] 3'UTR

71 GGCUUGUGUGUGAUGUGCAGU ACUGCACAUCACACACAAGCC MK [1905-1925] 3'UTR

72 UGAGAAAUAAACGUUCGCUGA UCAGCGAACGUUUAUUUCUCA MK [3451-3471] 3'UTR

73 AAGCGGAUUUUCUUGCAAGAU AUCUUGCAAGAAAAUCCGCUU MK [2920-2940] 3'UTR

74 CAACAGCAAGCGGAUUUUCUU AAGAAAAUCCGCUUGCUGUUG MK [2913-2933] 3'UTR

75 CCAACAGCAAGCGGAUUUUCU AGAAAAUCCGCUUGCUGUUGG MK [2912-2932] 3'UTR

76 UCAGUUUUUUGACUUCCUUUG CAAAGGAAGUCAAAAAACUGA MK [2363-2383] 3'UTR

77 GAAUCCUAGUUCAGUUUUUUG CAAAAAACUGAACUAGGAUUC MK [2353-2373] 3'UTR

78 GCAGCUGCUGGAUGAGAAGUU AACUUCUCAUCCAGCAGCUGC MK,Rotte,MO [1433-1453] ORF

79 ACGUUCGCUGAGGUUUUGUUU AAACAAAACCUCAGCGAACGU MK [3461-3481] 3'UTR

80 AAAUAAACGUUCGCUGAGGUU AACCUCAGCGAACGUUUAUUU MK [3455-3475] 3'UTR

81 GGCAUGUGAUGACUGUAAAUG CAUUUACAGUCAUCACAUGCC [3355-3375] 3'UTR

82 CUAGAGGGCAUGUGAUGACUG CAGUCAUCACAUGCCCUCUAG [3349-3369] 3'UTR

83 UGCCGCAGAUGUCUCCCAAAA UUUUGGGAGACAUCUGCGGCA [2679-2699] 3'UTR

84 CAGUUUUUUGACUUCCUUUGC GCAAAGGAAGUCAAAAAACUG MK [2364-2384] 3'UTR

85 UGGGCUUGUGUGUGAUGUGCA UGCACAUCACACACAAGCCCA MK [1903-1923] 3'UTR

86 GUAAAUGUUCACUGGGUGGGU ACCCACCCAGUGAACAUUUAC [3369-3389] 3'UTR

87 CCCUUCUUCUAGCAGUCUGUG CACAGACUGCUAGAAGAAGGG [3122-3142] 3'UTR

88 GGAGAGGGAGAAUUCUGUUCU AGAACAGAAUUCUCCCUCUCC [2599-2619] 3'UTR

89 CUCAGCGAGAUCAACAAGUUG CAACUUGUUGAUCUCGCUGAG MK [828-848] ORF

90 CCAGAUUUCAUUACCUCCUAC GUAGGAGGUAAUGAAAUCUGG MK [2233-2253] 3'UTR

91 CUCAGAGAAGGUCCACGUGAA UUCACGUGGACCUUCUCUGAG [1700-1720] ORF

92 GUAUCCAGUGUUCAAGUGCAG CUGCACUUGAACACUGGAUAC MK [3398-3418] 3'UTR

93 GAGGGCAUGUGAUGACUGUAA UUACAGUCAUCACAUGCCCUC [3352-3372] 3'UTR

94 UCAAUGUGAAAGUCAGGGUCA UGACCCUGACUUUCACAUUGA MK [2268-2288] 3'UTR

95 GAGUUUCUGCAGACUGGUGGU ACCACCAGUCUGCAGAAACUC MK [756-776] ORF

96 CCAGUGUUCAAGUGCAGAAAU AUUUCUGCACUUGAACACUGG MK [3402-3422] 3'UTR

97 GAGGAGAGGGAGAAUUCUGUU AACAGAAUUCUCCCUCUCCUC [2597-2617] 3'UTR

98 UCCAGAUUUCAUUACCUCCUA UAGGAGGUAAUGAAAUCUGGA MK [2232-2252] 3'UTR

99 CCCUUUUUCCCUUUUCUCCAU AUGGAGAAAAGGGAAAAAGGG [2384-2404] 3'UTR

100 CCGAAGAAUGUACAACCUCUU AAGAGGUUGUACAUUCUUCGG MK [1661-1681] ORF

101 CCAUUUCUGCAGCCAGUGUCU AGACACUGGCUGCAGAAAUGG [2949-2969] 3'UTR
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102 GGAGGAGAGGGAGAAUUCUGU ACAGAAUUCUCCCUCUCCUCC [2596-2616] 3'UTR

103 GCAAACUCAGCGAGAUCAACA UGUUGAUCUCGCUGAGUUUGC MK [823-843] ORF

104 ACACCCUCCCUUUUCCUCACU AGUGAGGAAAAGGGAGGGUGU MK [1935-1955] 3'UTR

105 CAGCUGCUGGAUGAGAAGUUC GAACUUCUCAUCCAGCAGCUG MK,MO [1434-1454] ORF

106 GCCACAUUAAAUACCCGUGCA UGCACGGGUAUUUAAUGUGGC MK [3231-3251] 3'UTR

107 UGCUUAAUGGUGUGAGGCGUC GACGCCUCACACCAUUAAGCA MK [2404-2424] 3'UTR

108 CAAACUCAGCGAGAUCAACAA UUGUUGAUCUCGCUGAGUUUG MK [824-844] ORF

109 CCAUUCACCCAUCAAUGUGAA UUCACAUUGAUGGGUGAAUGG MK [2257-2277] 3'UTR

110 UCUGAAGAGGAGGGAGUAUUA UAAUACUCCCUCCUCUUCAGA MK [2504-2524] 3'UTR

111 GCGCCACUACAUUGCCAUCAU AUGAUGGCAAUGUAGUGGCGC MK,MO [686-706] ORF

112 CCACAUUAAAUACCCGUGCAG CUGCACGGGUAUUUAAUGUGG MK [3232-3252] 3'UTR

113 GCAGAUUAUCUCUAGAGAGUU AACUCUCUAGAGAUAAUCUGC MK [2458-2478] 3'UTR

114 GCCCUUUUUCCCUUUUCUCCA UGGAGAAAAGGGAAAAAGGGC [2383-2403] 3'UTR

115 GCCCGAAUCCUAGUUCAGUUU AAACUGAACUAGGAUUCGGGC MK [2349-2369] 3'UTR

116 GCUGGAAGAGCACUUGGAGAU AUCUCCAAGUGCUCUUCCAGC [2008-2028] 3'UTR

117 GGACAGUUCAUUGCACUGACU AGUCAGUGCAAUGAACUGUCC MK [1961-1981] 3'UTR

118 CCCUGACUACUUUACCAGCUU AAGCUGGUAAAGUAGUCAGGG MK [611-631] ORF

119 UCCAGUGUUCAAGUGCAGAAA UUUCUGCACUUGAACACUGGA MK [3401-3421] 3'UTR

120 UUCCCUUUUCUCCAUGCUUAA UUAAGCAUGGAGAAAAGGGAA [2390-2410] 3'UTR

121 UUGACUUCCUUUGCCCUUUUU AAAAAGGGCAAAGGAAGUCAA MK [2371-2391] 3'UTR

122 CUGGAAGAGCACUUGGAGAUC GAUCUCCAAGUGCUCUUCCAG [2009-2029] 3'UTR

123 CCAGACCCUUUUGUGUCCCAU AUGGGACACAAAAGGGUCUGG [1860-1880] 3'UTR

124 GCGGAACCUCAAGGUCUAUAU AUAUAGACCUUGAGGUUCCGC MK [1607-1627] ORF

125 CACCUACAAUACCAUCGCCAU AUGGCGAUGGUAUUGUAGGUG MK [1472-1492] ORF

126 GCUUUGUGGAAGACCCUACUU AAGUAGGGUCUUCCACAAAGC MK [1294-1314] ORF

127 GUGUUCAAGUGCAGAAAUCUU AAGAUUUCUGCACUUGAACAC MK [3405-3425] 3'UTR

128 GCACUUUCUGUAGCAAAUGAC GUCAUUUGCUACAGAAAGUGC MK [3080-3100] 3'UTR

129 UGAGCCUUUCUAGAUGGCUUA UAAGCCAUCUAGAAAGGCUCA [2703-2723] 3'UTR

130 CCAAAAAGUUGAGCCUUUCUA UAGAAAGGCUCAACUUUUUGG MK [2694-2714] 3'UTR

131 CCCAAAAAGUUGAGCCUUUCU AGAAAGGCUCAACUUUUUGGG [2693-2713] 3'UTR

132 CCCUUUUCUCCAUGCUUAAUG CAUUAAGCAUGGAGAAAAGGG [2392-2412] 3'UTR

133 GUUCAGUUUUUUGACUUCCUU AAGGAAGUCAAAAAACUGAAC MK [2361-2381] 3'UTR

134 CCCUAAAAGCCUGUUCUGUUG CAACAGAACAGGCUUUUAGGG MK [2311-2331] 3'UTR

135 UCCCUAAAAGCCUGUUCUGUU AACAGAACAGGCUUUUAGGGA MK [2310-2330] 3'UTR
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136 CAGAUUUCAUUACCUCCUACU AGUAGGAGGUAAUGAAAUCUG MK [2234-2254] 3'UTR

137 CGGGCCAAGCUCGGAAUUAAU AUUAAUUCCGAGCUUGGCCCG [2092-2112] 3'UTR

138 GCCUGCACCCUGACUACUUUA UAAAGUAGUCAGGGUGCAGGC MK [604-624] ORF

139 CCACAAGGACUUCUCUGUCUG CAGACAGAGAAGUCCUUGUGG MK [1830-1850] 3'UTR

140 GGCCAGUGUGCCACAUUAAAU AUUUAAUGUGGCACACUGGCC MK [3222-3242] 3'UTR

141 ACGACUUCUCUUGCCCUUCUU AAGAAGGGCAAGAGAAGUCGU [3109-3129] 3'UTR

142 UCCCUUUUCUCCAUGCUUAAU AUUAAGCAUGGAGAAAAGGGA [2391-2411] 3'UTR

143 CACCCAUCAAUGUGAAAGUCA UGACUUUCACAUUGAUGGGUG MK [2262-2282] 3'UTR

144 CAACCUCUUCUGGAGGCACUU AAGUGCCUCCAGAAGAGGUUG MK [1673-1693] ORF

145 GACCACCCGAAGAAUGUACAA UUGUACAUUCUUCGGGUGGUC MK [1655-1675] ORF

146 AGACCCUACUUUCGGAUAUGA UCAUAUCCGAAAGUAGGGUCU MK [1304-1324] ORF

147 AGUGUUCAAGUGCAGAAAUCU AGAUUUCUGCACUUGAACACU MK [3404-3424] 3'UTR

148 CCAGGCACUUUCUGUAGCAAA UUUGCUACAGAAAGUGCCUGG MK [3076-3096] 3'UTR

149 UUUGACUUCCUUUGCCCUUUU AAAAGGGCAAAGGAAGUCAAA MK [2370-2390] 3'UTR

150 CUAGUUCAGUUUUUUGACUUC GAAGUCAAAAAACUGAACUAG MK [2358-2378] 3'UTR

151 CACCCGAAGAAUGUACAACCU AGGUUGUACAUUCUUCGGGUG MK [1658-1678] ORF

152 CAAGGUCUAUAUCAAGACAGU ACUGUCUUGAUAUAGACCUUG MK [1616-1636] ORF

153 CCAUCUGGAACUAUAUCCACU AGUGGAUAUAGUUCCAGAUGG MK [1528-1548] ORF

154 GAAGACCCUACUUUCGGAUAU AUAUCCGAAAGUAGGGUCUUC MK [1302-1322] ORF

155 GGAAGACCCUACUUUCGGAUA UAUCCGAAAGUAGGGUCUUCC MK [1301-1321] ORF

156 CCAGACAUGCUGUGCUUUGUG CACAAAGCACAGCAUGUCUGG MK [1281-1301] ORF

157 CCCAGACAUGCUGUGCUUUGU ACAAAGCACAGCAUGUCUGGG MK [1280-1300] ORF

158 AGGGAGUGGUAUCCAGUGUUC GAACACUGGAUACCACUCCCU MK [3390-3410] 3'UTR

159 UAGGGAGUGGUAUCCAGUGUU AACACUGGAUACCACUCCCUA MK [3389-3409] 3'UTR

160 CUGGCCAGUGUGCCACAUUAA UUAAUGUGGCACACUGGCCAG MK [3220-3240] 3'UTR

161 CAAGGAACACAUCCAGGCCUU AAGGCCUGGAUGUGUUCCUUG MK [875-895] ORF

162 CAGGCACUUUCUGUAGCAAAU AUUUGCUACAGAAAGUGCCUG MK [3077-3097] 3'UTR

163 AGAAGCAGCCAAGGACCGAUU AAUCGGUCCUUGGCUGCUUCU MK [3055-3075] 3'UTR

164 CCAGGUGACCAUGGCUACAUU AAUGUAGCCAUGGUCACCUGG MK [2797-2817] 3'UTR

165 GCCUUUCUAGAUGGCUUAGGU ACCUAAGCCAUCUAGAAAGGC [2706-2726] 3'UTR

166 CUCCCAAAAAGUUGAGCCUUU AAAGGCUCAACUUUUUGGGAG [2691-2711] 3'UTR

167 UGGUCCUUUAUGCUUGAGGUU AACCUCAAGCAUAAAGGACCA MK [2546-2566] 3'UTR

168 CUGGUCACAUUGCCUUCUGAA UUCAGAAGGCAAUGUGACCAG MK [2489-2509] 3'UTR

169 CCCUGUCAUUUCCAGAUUUCA UGAAAUCUGGAAAUGACAGGG MK [2222-2242] 3'UTR
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170 UCCCUUUUCCUCACUGGAAUG CAUUCCAGUGAGGAAAAGGGA MK [1941-1961] 3'UTR

171 AGAGAAGGUCCACGUGAACUU AAGUUCACGUGGACCUUCUCU [1703-1723] ORF

172 CGAAGAAUGUACAACCUCUUC GAAGAGGUUGUACAUUCUUCG MK [1662-1682] ORF

173 CGGAACCUCAAGGUCUAUAUC GAUAUAGACCUUGAGGUUCCG MK [1608-1628] ORF

174 GGCCAUCUGGAACUAUAUCCA UGGAUAUAGUUCCAGAUGGCC MK [1526-1546] ORF

175 CAGGGCCAUCUGGAACUAUAU AUAUAGUUCCAGAUGGCCCUG MK [1523-1543] ORF

176 UCACCUACAAUACCAUCGCCA UGGCGAUGGUAUUGUAGGUGA MK [1471-1491] ORF

177 GGAUUAUACCUGGGAAGACCA UGGUCUUCCCAGGUAUAAUCC MK,Rotte,MO [1373-1393] ORF

178 UUCGCUGAGGUUUUGUUUCAU AUGAAACAAAACCUCAGCGAA MK [3464-3484] 3'UTR

179 GGCUUUGCUACCAGUUCCAUA UAUGGAACUGGUAGCAAAGCC MK [3427-3447] 3'UTR

180 GGAGUGGUAUCCAGUGUUCAA UUGAACACUGGAUACCACUCC MK [3392-3412] 3'UTR

181 GAGGGCACUGAAGAAAGGCAA UUGCCUUUCUUCAGUGCCCUC MK [3163-3183] 3'UTR

182 UCCAGGCACUUUCUGUAGCAA UUGCUACAGAAAGUGCCUGGA MK [3075-3095] 3'UTR

183 CGAUUCCAGGCACUUUCUGUA UACAGAAAGUGCCUGGAAUCG MK [3071-3091] 3'UTR

184 ACAUUGCCAAACCUCUGACUG CAGUCAGAGGUUUGGCAAUGU MK [2813-2833] 3'UTR

185 CAAAAAGUUGAGCCUUUCUAG CUAGAAAGGCUCAACUUUUUG MK [2695-2715] 3'UTR

186 CCAUGGCUCAUCACCAAGGAA UUCCUUGGUGAUGAGCCAUGG MK [861-881] ORF

187 CCUAGUUCAGUUUUUUGACUU AAGUCAAAAAACUGAACUAGG MK [2357-2377] 3'UTR

188 CCCGAAUCCUAGUUCAGUUUU AAAACUGAACUAGGAUUCGGG MK [2350-2370] 3'UTR

189 CAUUCACCCAUCAAUGUGAAA UUUCACAUUGAUGGGUGAAUG MK [2258-2278] 3'UTR

190 GACAGUUCAUUGCACUGACUC GAGUCAGUGCAAUGAACUGUC MK [1962-1982] 3'UTR

191 CAAGGACUUCUCUGUCUGGAG CUCCAGACAGAGAAGUCCUUG MK [1833-1853] 3'UTR

192 AGAGAAGACCACCCGAAGAAU AUUCUUCGGGUGGUCUUCUCU MK [1649-1669] ORF

193 UCAAGGUCUAUAUCAAGACAG CUGUCUUGAUAUAGACCUUGA MK [1615-1635] ORF

194 GGCAUCAGAUAUGAUGACUAU AUAGUCAUCAUAUCUGAUGCC MK [1557-1577] ORF

195 GCAGGGCCAUCUGGAACUAUA UAUAGUUCCAGAUGGCCCUGC MK [1522-1542] ORF

196 GCCUAUAGCCUCACCUACAAU AUUGUAGGUGAGGCUAUAGGC MK [1461-1481] ORF

197 GCCCAGGAUUAUACCUGGGAA UUCCCAGGUAUAAUCCUGGGC MK,MO [1368-1388] ORF

198 UCUUUGGCUUUGCUACCAGUU AACUGGUAGCAAAGCCAAAGA MK [3422-3442] 3'UTR

199 GGCACUUUCUGUAGCAAAUGA UCAUUUGCUACAGAAAGUGCC MK [3079-3099] 3'UTR

200 GCACCCUGACUACUUUACCAG CUGGUAAAGUAGUCAGGGUGC MK [608-628] ORF

201 CUGCCAACAGCAAGCGGAUUU AAAUCCGCUUGCUGUUGGCAG MK [2909-2929] 3'UTR

202 UCCCAAAAAGUUGAGCCUUUC GAAAGGCUCAACUUUUUGGGA [2692-2712] 3'UTR

203 GCUGGUCACAUUGCCUUCUGA UCAGAAGGCAAUGUGACCAGC MK [2488-2508] 3'UTR
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204 CUCUAGAGAGUUUGAGCCUUU AAAGGCUCAAACUCUCUAGAG MK [2467-2487] 3'UTR

205 AGUUCAGUUUUUUGACUUCCU AGGAAGUCAAAAAACUGAACU MK [2360-2380] 3'UTR

206 GCUGUUGCCCGAAUCCUAGUU AACUAGGAUUCGGGCAACAGC MK [2343-2363] 3'UTR

207 CCAGUUCCCUAAAAGCCUGUU AACAGGCUUUUAGGGAACUGG MK [2305-2325] 3'UTR

208 AGCUGGUCUGUGUGUCCAGUU AACUGGACACACAGACCAGCU MK [2290-2310] 3'UTR

209 GCCAUUCACCCAUCAAUGUGA UCACAUUGAUGGGUGAAUGGC MK [2256-2276] 3'UTR

210 CUGUCAUUUCCAGAUUUCAUU AAUGAAAUCUGGAAAUGACAG MK [2224-2244] 3'UTR

211 CCUGUCAUUUCCAGAUUUCAU AUGAAAUCUGGAAAUGACAGG MK [2223-2243] 3'UTR

212 UGGACAGUUCAUUGCACUGAC GUCAGUGCAAUGAACUGUCCA MK [1960-1980] 3'UTR

213 CCUUUUCCUCACUGGAAUGGA UCCAUUCCAGUGAGGAAAAGG MK [1943-1963] 3'UTR

214 CCAUCAGUGUUCUUACCUGGU ACCAGGUAAGAACACUGAUGG MK [719-739] ORF

215 AGACCACCCGAAGAAUGUACA UGUACAUUCUUCGGGUGGUCU MK [1654-1674] ORF

216 GGAACCUCAAGGUCUAUAUCA UGAUAUAGACCUUGAGGUUCC MK [1609-1629] ORF

217 UGCGUCUUUGGCAUCAGAUAU AUAUCUGAUGCCAAAGACGCA MK [1548-1568] ORF

218 CGCCACUACAUUGCCAUCAUG CAUGAUGGCAAUGUAGUGGCG MK,MO [687-707] ORF

219 CUACAAUACCAUCGCCAUGCA UGCAUGGCGAUGGUAUUGUAG MK [1475-1495] ORF

220 CCAGGAUUAUACCUGGGAAGA UCUUCCCAGGUAUAAUCCUGG MK,MO [1370-1390] ORF

221 ACACCCAGACAUGCUGUGCUU AAGCACAGCAUGUCUGGGUGU MK [1277-1297] ORF

222 UGGCUUUGCUACCAGUUCCAU AUGGAACUGGUAGCAAAGCCA MK [3426-3446] 3'UTR

223 AGUGCAGAAAUCUUUGGCUUU AAAGCCAAAGAUUUCUGCACU MK [3412-3432] 3'UTR

224 GGGAGUGGUAUCCAGUGUUCA UGAACACUGGAUACCACUCCC MK [3391-3411] 3'UTR

225 ACCAGUUUGGAGGGCACUGAA UUCAGUGCCCUCCAAACUGGU MK [3154-3174] 3'UTR

226 GACUGUGAAUUACGACUUCUC GAGAAGUCGUAAUUCACAGUC [3098-3118] 3'UTR

227 AGGCACUUUCUGUAGCAAAUG CAUUUGCUACAGAAAGUGCCU MK [307-3098] 3'UTR

228 AGAUUAUCUCUAGAGAGUUUG CAAACUCUCUAGAGAUAAUCU MK [2460-2480] 3'UTR

229 CAGAUUAUCUCUAGAGAGUUU AAACUCUCUAGAGAUAAUCUG MK [2459-2479] 3'UTR

230 CCGAAUCCUAGUUCAGUUUUU AAAAACUGAACUAGGAUUCGG MK [2351-2371] 3'UTR

231 GUGUGUCCAGUUCCCUAAAAG CUUUUAGGGAACUGGACACAC MK [2299-2319] 3'UTR

232 UCACCCAUCAAUGUGAAAGUC GACUUUCACAUUGAUGGGUGA MK [2261-2281] 3'UTR

233 GUACAACCUCUUCUGGAGGCA UGCCUCCAGAAGAGGUUGUAC MK [1670-1690] ORF

234 CCUCAAGGUCUAUAUCAAGAC GUCUUGAUAUAGACCUUGAGG MK [1613-1633] ORF

235 GAGCGGAACCUCAAGGUCUAU AUAGACCUUGAGGUUCCGCUC MK [1605-1625] ORF

236 CGUCUUUGGCAUCAGAUAUGA UCAUAUCUGAUGCCAAAGACG MK [1550-1570] ORF

237 GCGUCUUUGGCAUCAGAUAUG CAUAUCUGAUGCCAAAGACGC MK [1549-1569] ORF
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238 ACUGCGUCUUUGGCAUCAGAU AUCUGAUGCCAAAGACGCAGU MK,MO [1546-1566] ORF

239 GCCAUCUGGAACUAUAUCCAC GUGGAUAUAGUUCCAGAUGGC MK [1527-1547] ORF

240 UGGAAGACCCUACUUUCGGAU AUCCGAAAGUAGGGUCUUCCA MK [1300-1320] ORF

241 CACCCAGACAUGCUGUGCUUU AAAGCACAGCAUGUCUGGGUG MK [1278-1298] ORF

242 UGAGCUGGAGAAGUCAGAGAG CUCUCUGACUUCUCCAGCUCA [1214-1234] ORF

243 UGCUACCAGUUCCAUAUGAUG CAUCAUAUGGAACUGGUAGGA MK [3432-3452] 3'UTR

244 UGGCCAGUGUGCCACAUUAAA UUUAAUGUGGCACACUGGCCA MK [3221-4241] 3'UTR

245 CGACUUCUCUUGCCCUUCUUC GAAGAAGGGCAAGAGAAGUCG [3110-3130] 3'UTR

246 CACUUUCUGUAGCAAAUGACU AGUCAUUUGCUACAGAAAGUG MK [3081-3101] 3'UTR

247 GCAAGCGGAUUUUCUUGCAAG CUUGCAAGAAAAUCCGCUUGC MK [2918-2938] 3'UTR

248 UGCCAACAGCAAGCGGAUUUU AAAAUCCGCUUGCUGUUGGCA MK [2910-2930] 3'UTR

249 CAGGUGACCAUGGCUACAUUG CAAUGUAGCCAUGGUCACCUG MK [2798-2818] 3'UTR

250 UGCUGGUCACAUUGCCUUCUG CAGAAGGCAAUGUGACCAGCA MK [2487-2507] 3'UTR

251 UGCCCGAAUCCUAGUUCAGUU AACUGAACUAGGAUUCGGGCA MK [2348-2368] 3'UTR

252 CCCAUCAAUGUGAAAGUCAGG CCUGACUUUCACAUUGAUGGG MK [2264-2284] 3'UTR

253 ACAAGUGUUGUGGCCUUCCUG CAGGAAGGCCACAACACUUGU MK [2118-2138] 3'UTR

254 GAAUGGACAGUUCAUUGCACU AGUGCAAUGAACUGUCCAUUC MK [1957-1977] 3'UTR

255 CCCGAAGAAUGUACAACCUCU AGAGGUUGUACAUUCUUCGGG MK [1660-1680] ORF

256 ACCCGAAGAAUGUACAACCUC GAGGUUGUACAUUCUUCGGGU MK [1659-1679] ORF

257 CCACCCGAAGAAUGUACAACC GGUUGUACAUUCUUCGGGUGG MK [1657-1677] ORF

258 GAAGACCACCCGMGAAUGUA UACAUUCUUCGGGUGGUCUUC MK [1652-1672] ORF

259 GCAUCAGAUAUGAUGACUAUG CAUAGUCAUCAUAUCUGAUGC MK [1558-1578] ORF

260 CACUGCGUCUUUGGCAUCAGA UCUGAUGCCAAAGACGCAGUG MK,MO [1545-1565] ORF

261 CUGGAACUAUAUCCACUGCGU ACGCAGUGGAUAUAGUUCCAG MK [1532-1552] ORF

262 AGACCAUGGCUACUCGCUGAU AUCAGCGAGUAGCCAUGGUCU MK,Rotte,MO [1388-1408] ORF

263 CCCAGGAUUAUACCUGGGAAG CUUCCCAGGUAUAAUCCUGGG MK,MO [1369-1389] ORF

264 GGAUAUGAGGACUUCACUCGG CCGAGUGAAGUCCUCAUAUCC MK [1317-1337] ORF

265 CUACUUUCGGAUAUGAGGACU AGUCCUCAUAUCCGAAAGUAG MK [1309-1329] ORF

266 CGCUUUGAGCUGGAGAAGUCA UGACUUCUCCAGCUCAAAGCG [1209-1229] ORF

267 UCCUCCUUCGUGUUUGGCUGU ACAGCCAAACACGAAGGAGGA MK [975-995] ORF

268 GCCCUUCUUCUAGCAGUCUGU ACAGACUGCUAGAAGAAGGGC [3121-3141] 3'UTR

269 CAAGCGGAUUUUCUUGCAAGA UCUUGCAAGAAAAUCCGCUUG MK [2919-2939] 3'UTR

270 AGCAAGCGGAUUUUCUUGCAA UUGCAAGAAAAUCCGCUUGCU MK [2917-2937] 3'UTR

271 GCCAACAGCAAGCGGAUUUUC GAAAAUCCGCUUGCUGUUGGC MK [2911-2931] 3'UTR
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272 CUACAUUGCCAAACCUCUGAC GUCAGAGGUUUGGCAAUGUAG MK [2811-2831] 3'UTR

273 GGCUACAUUGCCAAACCUCUG CAGAGGUUUGGCAAUGUAGCC MK [2809-2829] 3'UTR

274 UGACCAUGGCUACAUUGCCAA UUGGCAAUGUAGCCAUGGUCA MK [2802-2822] 3'UTR

275 CGAGAUCAACAAGUUGCUGGC GCCAGCAACUUGUUGAUCUCG MK [833-853] ORF

276 GCGCAAACUCAGCGAGAUCAA UUGAUCUCGCUGAGUUUGCGC MK [821-841] ORF

277 CUCCCUUUUCCUCACUGGAAU AUUCCAGUGAGGAAAAGGGAG MK [1940-1960] 3'UTR

278 GAACCUCAAGGUCUAUAUCAA UUGAUAUAGACCUUGAGGUUC MK [1610-1630] ORF

279 AGACAACCUGGCAGUGGUGAU AUCACCACUGCCAGGUUGUCU MK [581-601] ORF

280 GGAACUAUAUCCACUGCGUCU AGACGCAGUGGAUAUAGUUCC MK [1534-1554] ORF

281 UACUUUCGGAUAUGAGGACUU AAGUCCUCAUAUCCGAAAGUA MK [1310-1330] ORF

282 GACCCUACUUUCGGAUAUGAG CUCAUAUCCGAAAGUAGGGUC MK [1305-1325] ORF

283 UGCCUCCUCUCUGACCAGUUU AAACUGGUCAGAGAGGAGGCA MK [3141-3161] 3'UTR

284 CUGUGAAUUACGACUUCUCUU AAGAGAAGUCGUAAUUCACAG [3100-3120] 3'UTR

285 UGACUGUGAAUUACGACUUCU AGAAGUCGUAAUUCACAGUCA [3097-3117] 3'UTR

286 AGCAAAUGACUGUGAAUUACG CGUAAUUCACAGUCAUUUGCU MK [3091-3111] 3'UTR

287 CCAUCCCAGUAUCUCAUCUGU ACAGAUGAGAUACUGGGAUGG MK [2998-3018] 3'UTR

288 CCCAUCCCAGUAUCUCAUCUG CAGAUGAGAUACUGGGAUGGG MK [2997-3017] 3'UTR

289 GGCUCAUCACCAAGGAACACA UGUGUUCCUUGGUGAUGAGCC MK [865-885] ORF

290 UCCUUUAUGCUUGAGGUUCCA UGGAACCUCAAGCAUAAAGGA MK [2549-2569] 3'UTR

291 GAGCCUUUGCUGGUCACAUUG CAAUGUGACCAGCAAAGGCUC MK [2480-2500] 3'UTR

292 UGAGCCUUUGCUGGUCACAUU AAUGUGACCAGCAAAGGCUCA MK [2479-2499] 3'UTR

293 AGAGAGUUUGAGCCUUUGCUG CAGCAAAGGCUCAAACUCUCU MK [2471-2491] 3'UTR

294 ACUCAGCGAGAUCAACAAGUU AACUUGUUGAUCUCGCUGAGU MK [827-847] ORF

295 CUGUGUGUCCAGUUCCCUAAA UUUAGGGAACUGGACACACAG MK [2297-2317] 3'UTR

296 GGAAUGGACAGUUCAUUGCAC GUGCAAUGAACUGUCCAUUCC MK [1956-1976] 3'UTR

297 UGGAAUGGACAGUUCAUUGCA UGCAAUGAACUGUCCAUUCCA MK [1955-1975] 3'UTR

298 UCAGAGAAGGUCCACGUGAAC GUUCACGUGGACCUUCUCUGA [1701-1721] ORF

299 CUAUAUCAAGACAGUGGCCUG CAGGCCACUGUCUUGAUAUAG MK [1622-1642] ORF

300 CUCAAGGUCUAUAUCAAGACA UGUCUUGAUAUAGACCUUGAG MK [1614-1634] ORF

301 GUCUUUGGCAUCAGAUAUGAU AUCAUAUCUGAUGCCAAAGAC MK [1551-1571] ORF

302 UGGAACUAUAUCCACUGCGUC GACGCAGUGGAUAUAGUUCCA MK [1533-1553] ORF

303 UGCUUUGUGGAAGACCCUACU AGUAGGGUCUUCCACAAAGCA MK [1293-1313] ORF

304 AGGGACCCGUUGAACAACUCU AGAGUUGUUCAACGGGUCCCU MK [1080-1100] ORF

305 ACUGUAAAUGUUCACUGGGUG CACCCAGUGAACAUUUACAGU [3366-3386] 3'UTR
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

306 GUGAUGACUGUAAAUGUUCAC GUGAACAUUUACAGUCAUCAC [3360-3380] 3'UTR

307 UGCAAGAAGGUGUGCAGGAGA UCUCCUGCACACCUUCUUGCA [3299-3319] 3'UTR

308 CUCCUCUCUGACCAGUUUGGA UCCAAACUGGUCAGAGAGGAG MK [3144-3164] 3'UTR

309 GACCGAUUCCAGGCACUUUCU AGAAAGUGCCUGGAAUCGGUC MK [3068-3088] 3'UTR

310 GGGAGAAUUCUGUUCUCCCAG CUGGGAGAACAGAAUUCUCCC [2604-2624] 3'UTR

311 CCCACAAGGACUUCUCUGUCU AGACAGAGAAGUCCUUGUGGG MK [1829-1849] 3'UTR

312 UGGCAUCAGAUAUGAUGACUA UAGUCAUCAUAUCUGAUGCCA MK [1556-1576] ORF

313 CUAUAUCCACUGCGUCUUUGG CCAAAGACGCAGUGGAUAUAG MK [1538-1558] ORF

314 GCCACUACAUUGCCAUCAUGG CCAUGAUGGCAAUGUAGUGGC MK,MO [688-708] ORF

315 AGCCUAUAGCCUCACCUACAA UUGUAGGUGAGGCUAUAGGCU MK [1460-1480] ORF

316 AGAAGUUCCAGGCAGCCUAUA UAUAGGCUGCCUGGAACUUCU MK [1447-1467] ORF

317 GAGAAGUUCCAGGCAGCCUAU AUAGGCUGCCUGGAACUUCUC MK [1446-1466] ORF

318 CCCUACUUUCGGAUAUGAGGA UCCUCAUAUCCGAAAGUAGGG MK [1307-1327] ORF

319 CCUGACUACUUUACCAGCUUC GAAGCUGGUAAAGUAGUCAGG MK [612-632] ORF

320 CAGCAAGCGGAUUUUCUUGCA UGCAAGAAAAUCCGCUUGCUG MK [2916-2936] 3'UTR

321 CCAUGGCUACAUUGCCAAACC GGUUUGGCAAUGUAGCCAUGG MK [2805-2825] 3'UTR

322 GAGCCUUUCUAGAUGGCUUAG CUAAGCCAUCUAGAAAGGCUC [2704-2724] 3'UTR

323 GAGAAUUCUGUUCUCCCAGAG CUCUGGGAGAACAGAAUUCUC [2606-2626] 3'UTR

324 GGAGAAUUCUGUUCUCCCAGA UCUGGGAGAACAGAAUUCUCC [2605-2625] 3'UTR

325 CCUUUGCUGGUCACAUUGCCU AGGCAAUGUGACCAGCAAAGG MK [2483-2503] 3'UTR

326 CUAGAGAGUUUGAGCCUUUGC GCAAAGGCUCAAACUCUCUAG MK [2469-2489] 3'UTR

327 UCACUGGAAUGGACAGUUCAU AUGAACUGUCCAUUCCAGUGA MK [1951-1971] 3'UTR

328 UGCAGUGGGCUUGUGUGUGAU AUCACACACAAGCCCACUGCA [1898-1918] 3'UTR

329 GGACUUCUCUGUCUGGAGACA UGUCUCCAGACAGAGAAGUCC MK [1836-1856] 3'UTR

330 AGGACUUCUCUGUCUGGAGAC GUCUCCAGACAGAGAAGUCCU MK [1835-1855] 3'UTR

331 CUGCGUCUUUGGCAUCAGAUA UAUCUGAUGCCAAAGACGCAG MK,MO [1547-1567] ORF

332 UGACUACUUUACCAGCUUCUG CAGAAGCUGGUAAAGUAGUCA MK [614-634] ORF

333 CUGACUACUUUACCAGCUUCU AGAAGCUGGUAAAGUAGUCAG MK [613-633] ORF

334 ACACAUCCAGGCCUUGCUGAA UUCAGCAAGGCCUGGAUGUGU MK [881-901] ORF

335 CCGAUUCCAGGCACUUUCUGU ACAGAAAGUGCCUGGAAUCGG MK [3070-3090] 3'UTR

336 CAGCGAGAUCAACAAGUUGCU AGCAACUUGUUGAUCUCGCUG MK [830-850] ORF

337 CAGUUCCCUAAAAGCCUGUUC GAACAGGCUUUUAGGGAACUG MK [2306-2326] 3'UTR

338 GAAGAGCACUUGGAGAUCCUA UAGGAUCUCCAAGUGCUCUUC [2012-2032] 3'UTR

339 CUAUAGCCUCACCUACAAUAC GUAUUGUAGGUGAGGCUAUAG MK [1463-1483] ORF
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Tall Sens siRNA AntiSens siRNA Annen Sp Menneskelig-32454742 ORF:354-1796

340 UGCAGAAAUCUUUGGCUUUGC GCAAAGCCAAAGAUUUCUGCA MK [3414-3434] 3'UTR

341 CAAGUGCAGAAAUCUUUGGCU AGCCAAAGAUUUCUGCACUUG MK [3410-3430] 3'UTR

342 UGAUGACUGUAAAUGUUCACU AGUGAACAUUUACAGUCAUCA [3361-3381] 3'UTR

343 GACCAUGGCUACAUUGCCAAA UUUGGCAAUGUAGCCAUGGUC MK [2803-2823] 3'UTR

344 AGGGUUCUUGUUUGGACCCUG CAGGGUCCAAACAAGAACCCU MK [2762-2782] 3'UTR

345 GAGGCACCAGGGUUCUUGUUU AAACAAGAACCCUGGUGCCUC MK [2754-2774] 3'UTR

346 UGCUUGAGGUUCCAACCUGGA UCCAGGUUGGAACCUCAAGCA MK [2556-2576] 3'UTR

347 UGACUUCCUUUGCCCUUUUUC GAAAAAGGGCAAAGGAAGUCA [2372-2392] 3'UTR

348 UCCAGUUCCCUAAAAGCCUGU ACAGGCUUUUAGGGAACUGGA MK [2304-2324] 3'UTR

349 GCACUUGGAGAUCCUAAGGGA UCCCUUAGGAUCUCCAAGUGC [2017-2037] 3'UTR

350 CUCACUGGAAUGGACAGUUCA UGAACUGUCCAUUCCAGUGAG MK [1950-1970] 3'UTR

351 CCUCACUGGAAUGGACAGUUC GAACUGUCCAUUCCAGUGAGG MK [1949-1969] 3'UTR

352 CAGACCCUUUUGUGUCCCAUG CAUGGGACACAAAAGGGUCUG [1861-1881] 3'UTR

353 GACUUCUCUGUCUGGAGACAG CUGUCUCCAGACAGAGAAGUC MK [1837-1857] 3'UTR

354 GCCAUCAGUGUUCUUACCUGG CCAGGUAAGAACACUGAUGGC MK [718-738] ORF

355 CGCCAUCAGUGUUCUUACCUG CAGGUAAGAACACUGAUGGCG MK [717-737] ORF

356 UAGCCUCACCUACAAUACCAU AUGGUAUUGUAGGUGAGGCUA MK [1466-1486] ORF

357 CCUAUAGCCUCACCUACAAUA UAUUGUAGGUGAGGCUAUAGG MK [1462-1482] ORF

358 GGCUUAAGUGGGUUGCUUCCA UGGAAGCAACCCACUUAAGCC MK [3031-3051] 3'UTR

359 CACAUUGCCUUCUGAAGAGGA UCCUCUUCAGAAGGCAAUGUG MK [2494-2514] 3'UTR

360 CCUUUUCUCCAUGCUUAAUGG CCAUUAAGCAUGGAGAAAAGG MK [2393-2413] 3'UTR

361 UGCCACAAGUGUUGUGGCCUU AAGGCCACAACACUUGUGGCA MK [2114-2134] 3'UTR

362 GGAAGAGCACUUGGAGAUCCU AGGAUCUCCAAGUGCUCUUCC [2011-2031] 3'UTR

363 CAGAGAAGACCACCCGAAGAA UUCUUCGGGUGGUCUUCUCUG MK [1648-1668] ORF

364 UGAGAAGUUCCAGGCAGCCUA UAGGCUGCCUGGAACUUCUCA MK [1445-1465] ORF

365 CUGUGCUUUGUGGAAGACCCU AGGGUCUUCCACAAAGCACAG MK [1290-1310] ORF

366 CCAUGCUUAAUGGUGUGAGGC GCCUCACACCAUUAAGCAUGG MK [2401-2421] 3'UTR

367 CUGGAUGAGAAGUUCCAGGCA UGCCUGGAACUUCUCAUCCAG MK [1440-1460] ORF

368 GAGAGGGAGAAUUCUGUUCUC GAGAACAGAAUUCUCCCUCUC [2600-2620] 3'UTR

369 CGCAAACUCAGCGAGAUCAAC GUUGAUCUCGCUGAGUUUGCG MK [822-842] ORF

370 CACUGGAAUGGACAGUUCAUU AAUGAACUGUCCAUUCCAGUG MK [1952-1972] 3'UTR

371 UCCUCACUGGAAUGGACAGUU AACUGUCCAUUCCAGUGAGGA MK [1948-1968] 3'UTR

372 CCUCCCUUUUCCUCACUGGAA UUCCAGUGAGGAAAAGGGAGG MK [1939-1959] 3'UTR

373 CCUUCUGAAGAGGAGGGAGUA UACUCCCUCCUCUUCAGAAGG MK [2501-2521] 3'UTR
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Tabell P: Ulike foretrukne siRNA-er

HTRA2 Sens-oligomer 5'-3' AntiSens-oligomer 5'-3'

GAAUCACAGAAACACUUUU AAAAGUGUUUCUGUGAUUC

CCGUGGUCUAUAUCGAGAU AUCUCGAUAUAGACCACGG

GACAUGGGUUUCUUGGUAA UUACCAAGAAACCCAUGUC

CCGAGACAGAGGGUUAAAU AUUUAACCCUCUGUCUCGG

GAUGGUACAAAAUGCUGAA UUCAGCAUUUUGUACCAUC

CGUGGUCUAUAUCGAGAUC GAUCUCGAUAUAGACCACG

GCCGUGGUCUAUAUCGAGA UCUCGAUAUAGACCACGGC

GUGCUGCUCUUUGUGGUGU ACACCACAAAGAGCAGCAC

AGGAUUCAGACUAAGUUUG CAAACUUAGUCUGAAUCCU

GGUGAAAACUUCUGCUUGA UCAAGCAGAAGUUUUCACC

CCUGCUCUGAUUUCCUCCU AGGAGGAAAUCAGAGCAGG

UGAGUGCGGUUGCUGACAU AUGUCAGCAACCGCACUCA

AGGGUGAAAACUUCUGCUU AAGCAGAAGUUUUCACCCU

GUCAGGUGCUGCUCUUUGU ACAAAGAGCAGCACCUGAC

GUGAUGUGAUUUUGGCCAU AUGGCCAAAAUCACAUCAC

GCCUGGUGAUGUGAUUUUG CAAAAUCACAUCACCAGGC

CUGCCGUGGUCUAUAUCGA UCGAUAUAGACCACGGCAG

CAUCUUUUGUGGGCAGUUA UAACUGCCCACAAAAGAUG

GGUGAUGUGAUUUUGGCCA UGGCCAAAAUCACAUCACC

GCUGCUGCCAUCUUUUGUG CACAAAAGAUGGCAGCAGC

ACCAUCCUGACCUCCUAUU AAUAGGAGGUCAGGAUGGU

UGGUACAAAAUGCUGAAGA UCUUCAGCAUUUUGUACCA

GAGGGUGAAAACUUCUGCU AGCAGAAGUUUUCACCCUC

GCCUCAGAGAACUCUGGAA UUCCAGAGUUCUCUGAGGC

AGGUCACAGAAUGAAUAGA UCUAUUCAUUCUGUGACCU

UUGCUGACAUGGGUUUCUU AAGAAACCCAUGUCAGCAA

CCAUAGUGCAUGGUCUGAU AUCAGACCAUGCACUAUGG

CUGCUGACGUCAGGAACUU AAGUUCCUGACGUCAGCAG

CUCUGAAGAAUCACAGAAA UUUCUGUGAUUCUUCAGAG

CGCUGAGGAUUCAGACUAA UUAGUCUGAAUCCUCAGCG

CCCGGAGUCAGUACAACUU AAGUUGUACUGACUCCGGG

ACGCUGAGGAUUCAGACUA UAGUCUGAAUCCUCAGCGU

GCUCUGAAGAAUCACAGAA UUCUGUGAUUCUUCAGAGC
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HTRA2 Sens-oligomer 5'-3' AntiSens-oligomer 5'-3'

AGGGUUAAAUGAACCAGUG CACUGGUUCAUUUAACCCU

GUGCACUUCUGAAGGACUU AAGUCCUUCAGAAGUGCAC

CCUCAGAGAACUCUGGAAC GUUCCAGAGUUCUCUGAGG

GAGGGUUAAAUGAACCAGU ACUGGUUCAUUUAACCCUC

CCAAGAGUAUGAGGCUCCU AGGAGCCUCAUACUCUUGG

CAGAAUGAAUAGAUCACCA UGGUGAUCUAUUCAUUCUG

UCCCAUGCUUGGCUACAGA UCUGUAGCCAAGCAUGGGA

GGGCUCUGAAGAAUCACAG CUGUGAUUCUUCAGAGCCC

CUCCUGGGCUCUGAAGAAU AUUCUUCAGAGCCCAGGAG

GACUAAGUUUGGAAACUCU AGAGUUUCCAAACUUAGUC

KEAP1 Sens-oligomer Antisens-oligomer

GCACUGCAAAUAACCCAUC GAUGGGUUAUUUGCAGUGC

ACUGCAAAUAACCCAUCUU AAGAUGGGUUAUUUGCAGU

GGAUGCCUCAGUGUUAAAA UUUUAACACUGAGGCAUCC

CACUGCAAAUAACCCAUCU AGAUGGGUUAUUUGCAGUG

GGGCAAAAAUACAGUCCAA UUGGACUGUAUUUUUGCCC

UGAUAAGUAACCCUGUAAU AUUACAGGGUUACUUAUCA

GGAGUAUCAUUGUUUUUGU ACAAAAACAAUGAUACUCC

GCCUCAUUGAAUUCGCCUA UAGGCGAAUUCAAUGAGGC

GCAGCUGUCACCAUGUGAU AUCACAUGGUGACAGCUGC

GGCAAAAAUACAGUCCAAU AUUGGACUGUAUUUUUGCC

CACCAUGUGAUUUAUUCUU AAGAAUAAAUCACAUGGUG

CGGGACUAAAAGAAAAGAC GUCUUUUCUUUUAGUCCCG

GGGACUAAAAGAAAAGACA UGUCUUUUCUUUUAGUCCC

CCGGGACUAAAAGAAAAGA UCUUUUCUUUUAGUCCCGG

GGGAGUAUCAUUGUUUUUG CAAAAACAAUGAUACUCCC

CUCAUUGAAUUCGCCUACA UGUAGGCGAAUUCAAUGAG

CAUCUCAAAAGAAGUCCAA UUGGACUUCUUUUGAGAUG

GUGUUAAAAUGACAUCUCA UGAGAUGUCAUUUUAACAC

CUCAGUGUUAAAAUGACAU AUGUCAUUUUAACACUGAG

CCUCAGUGUUAAAAUGACA UGUCAUUUUAACACUGAGG

CCUUAAUUCAGCUGAGUGU ACACUCAGCUGAAUUAAGG
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KEAP1 Sens-oligomer Antisens-oligomer

CCCGGGAGUACAUCUACAU AUGUAGAUGUACUCCCGGG

CCUCAUUGAAUUCGCCUAC GUAGGCGAAUUCAAUGAGG

ACCGGGACUAAAAGAAAAG CUUUUCUUUUAGUCCCGGU

CCUCAAUCGUCUCCUUUAU AUAAAGGAGACGAUUGAGG

CUGUCUUCAAGGCCAUGUU AACAUGGCCUUGAAGACAG

ACGUCACACUGCAGGUCAA UUGACCUGCAGUGUGACGU

AACCGGGACUAAAAGAAAA UUUUCUUUUAGUCCCGGUU

UGAGGCACUUUUGUUUCUU AAGAAACAAAAGUGCCUCA

AGAGGAACGAGUGGCGAAU AUUCGCCACUCGUUCCUCU

CAGUGUUAAAAUGACAUCU AGAUGUCAUUUUAACACUG

AGCGCUACGAUGUGGAAAC GUUUCCACAUCGUAGCGCU

ACAGUGUGGAGAGGUAUGA UCAUACCUCUCCACACUGU

GGUGUCCAUUGAGGGUAUC GAUACCCUCAAUGGACACC

GAGGCACUUUUGUUUCUUG CAAGAAACAAAAGUGCCUC

CCUUUGGCAUCAUGAACGA UCGUUCAUGAUGCCAAAGG

UCCUGCACAACUGUAUCUA UAGAUACAGUUGUGCAGGA

AGGUGGUGGUGUUGCUUAU AUAAGCAACACCACCACCU

GCUGUCACCAUGUGAUUUA UAAAUCACAUGGUGACAGC

GCCUCAGUGUUAAAAUGAC GUCAUUUUAACACUGAGGC

UGCAUCAACUGGGUCAAGU ACUUGACCCAGUUGAUGCA

UGGUGGUGUUGCUUAUCUU AAGAUAAGCAACACCACCA

UGGACAGUUAUUUUGUUGA UCAACAAAAUAACUGUCCA

UUUGUUUCUUGGGCAAAAA UUUUUGCCCAAGAAACAAA

GCAAUGAACACCAUCCGAA UUCGGAUGGUGUUCAUUGC

CCAAGGAAAAUAAAGAACA UGUUCUUUAUUUUCCUUGG

GUCCUGCACAACUGUAUCU AGAUACAGUUGUGCAGGAC

LGALS3 Sens siRNA AntiSens siRNA

UGCCUUAUAACCUGCCUUU AAAGGCAGGUUAUAAGGCA

GUGCCUUAUAACCUGCCUU AAGGCAGGUUAUAAGGCAC

GGGAAUUUCUGGUGACAUA UAUGUCACCAGAAAUUCCC

CCAUGAUAUAAUCUGAAAG CUUUCAGAUUAUAUCAUGG

GAGAGUCAUUGUUUGCAAU AUUGCAAACAAUGACUCUC

GAAAAUGGCAGACAAUUUU AAAAUUGUCUGCCAUUUUC

AGCGGAAAAUGGCAGACAA UUGUCUGCCAUUUUCCGCU
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LGALS3 Sens siRNA AntiSens siRNA

GGGUUAAAAAACUCAAUGA UCAUUGAGUUUUUUAACCC

CGGGUUAAAAAACUCAAUG CAUUGAGUUUUUUAACCCG

CAAGGUUGCAGUGAAUGAU AUCAUUCACUGCAACCUUG

GACCUCACCAGUGCUUCAU AUGAAGCACUGGUGAGGUC

CUUUAACCCACGCUUCAAU AUUGAAGCGUGGGUUAAAG

AAGAAAGACAGUCGGUUUU AAAACCGACUGUCUUUCUU

GAGCGGAAAAUGGCAGACA UGUCUGCCAUUUUCCGCUC

UGCGUUAUCUGGGUCUGGA UCCAGACCCAGAUAACGCA

CCCUCUUGUAAGUCAUCUA UAGAUGACUUACAAGAGGG

CUGGGAAUUUCUGGUGACA UGUCACCAGAAAUUCCCAG

AGUACAAUCAUCGGGUUAA UUAACCCGAUGAUUGUACU

GUCAUUGUUUGCAAUACAA UUGUAUUGCAAACAAUGAC

GGUUUCAUGUUCACUGUGA UCACAGUGAACAUGAAACC

UGCAAUACAAAGCUGGAUA UAUCCAGCUUUGUAUUGCA

CACGCUUCAAUGAGAACAA UUGUUCUCAUUGAAGCGUG

GGGAAGGGAAGAAAGACAG CUGUCUUUCUUCCCUUCCC

GCUUCAUAUACCAUGAUAU AUAUCAUGGUAUAUGAAGC

CUUCAAGGUUGCAGUGAAU AUUCACUGCAACCUUGAAG

CCACGCUUCAAUGAGAACA UGUUCUCAUUGAAGCGUGG

UCCCUCUUGUAAGUCAUCU AGAUGACUUACAAGAGGGA

ACAGUCGGUUUUCCCAUUU AAAUGGGAAAACCGACUGU

ACGCUUCAAUGAGAACAAC GUUGUUCUCAUUGAAGCGU

AGUCAUUGUUUGCAAUACA UGUAUUGCAAACAAUGACU

ACCCACGCUUCAAUGAGAA UUCUCAUUGAAGCGUGGGU

GAGGGAAUGAUGUUGCCUU AAGGCAACAUCAUUCCCUC

CUCAAUGAAAUCAGCAAAC GUUUGCUGAUUUCAUUGAG

CCCAUUUGAAAGUGGGAAA UUUCCCACUUUCAAAUGGG

GCCACUGAUUGUGCCUUAU AUAAGGCACAAUCAGUGGC

CCUCUUGUAAGUCAUCUAC GUAGAUGACUUACAAGAGG

CUAAACCUUACAUGUGUAA UUACACAUGUAAGGUUUAG

GUGCUUCAUAUACCAUGAU AUCAUGGUAUAUGAAGCAC

CAGUCGGUUUUCCCAUUUG CAAAUGGGAAAACCGACUG

GGAAACCCAAACCCUCAAG CUUGAGGGUUUGGGUUUCC

CUCACUUGUUGCAGUACAA UUGUACUGCAACAAGUGAG
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LGALS3 Sens siRNA AntiSens siRNA

AUGUUGCCUUCCACUUUAA UUAAAGUGGAAGGCAACAU

CAGCCAACGAGCGGAAAAU AUUUUCCGCUCGUUGGCUG

CGCUCCAUGAUGCGUUAUC GAUAACGCAUCAUGGAGCG

UCGGGUUAAAAAACUCAAU AUUGAGUUUUUUAACCCGA

CCAUUUGAAAGUGGGAAAC GUUUCCCACUUUCAAAUGG

GGUUUUCCCAUUUGAAAGU ACUUUCAAAUGGGAAAACC

GAGUCAUUGUUUGCAAUAC GUAUUGCAAACAAUGACUC

TP53 Sens-oligomer Antisens-oligomer

GAGAAUAUUUCACCCUUCA UGAAGGGUGAAAUAUUCUC

CCGAGUGGAAGGAAAUUUG CAAAUUUCCUUCCACUCGG

GACAGAAACACUUUUCGAC GUCGAAAAGUGUUUCUGUC

SHC1-SHC Sens-oligomer Antisens-oligomer

ACCUGAAAUUUGCUGGAAU AUUCCAGCAAAUUUCAGGU

CAGAGAGCUUUUUGAUGAU AUCAUCAAAAAGCUCUCUG

CACAUGCAAUCUAUCUCAU AUGAGAUAGAUUGCAUGUG

ZNHIT1 Sens-oligomer Antisens-oligomer

CCGAGGUGAUCAUUUUAAA UUUAAAAUGAUCACCUCGG

GUGACCACAUCUUUAAAAU AUUUUAAAGAUGUGGUCAC

5
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Påstander

1. En en dobbeltstrenget siRNA-forbindelse som reduserer eller hemmer TP53-genet, til bruk i 

forebygging eller minskning av forsinket organfunksjon hos en mottaker av en 

nyretransplantasjon, der nevnte siRNA-forbindelse har følgende struktur: 5

5' (N)x-Z 3' (antisense-streng)

3' Z'-(N')y 5' (sense-streng)

der både N  N' er en ribonukleotid som kan modifiseres eller avmodifiseres med sukkerrester;10

der både (N)x og (N')y er en oligonukleotid der hver N eller N' i en rekke er festet til neste N eller N' 

av et en konvalent binding;

der både x og y er et heltall mellom 18 og 40;

der både (N)x og (N')y har ribonukleotider som veksler mellom modifiserte ribonukleotider og 

umodifiserte ribonukleotider, der hvert modifisert ribonukleotid er et 2'-O-methyl sukkermodifisert 15

ribonukleotid;

der både Z og Z' kan være tilstede eller fraværende, men hvis tilstede er 1-5 deoksyribonukleotider 

kovalent festet på 3'-terminusen til oligonukleotiden de er tilstede på;

der sekvensen (N)x omfatter sekvensen 5' UGAAGGGUGAAAUAUUCUC 3' (SEKV ID NO:2) og 

sekvensen til (N')y omfatter sekvensen 5' GAGAAUAUUUCACCCUUCA 3' (SEKV ID NO:1); og der 20

en behandlingseffektiv dose av nvente siRNA-forbindelse skal administreres intravenøst til 

mottakeren av nyretransplantasjonen, mellom 15 minutter og 4 timer etter revaskularisering av den 

transplanterte nyren, slik at man hindrer eller reduserer forsinket organfunksjon i mottakeren.

2. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i påstand 1, der den forsinkede 25

transplantatfunksjonen er kald iskemi-assosiert forsinket organfunksjon.

3. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i påstand 1, der nevnte 

nyretransplantat er fra en avdød donor.

30
4. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i påstand 3, der donoren døde av 

hjernedød eller hjertestans.

5. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i en av påstandene 1-4, der x=y=19.

35
6. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i en av påstandene 1-5, der nevnte 

siRNA-forbindelse har følgende oppbygning: 

5' UGAAGGGUGAAAUAUUCUC 3' (antisens-streng)
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3' ACUUCCCACUUUAUAAGAG 5' (sens-streng)

der hver av A, C, U og G er en umodifisert ribonukleotid eller en 2'-O-metyl) sukkermodifisert 

ribonukleotid og hver sammenhengende ribonukelotid er festet til neste ribonukleotid av en 

kovalent binding;5

der i antisensstrengen det først, tredje, femte, syvende, niende, ellevte, trettende, femtende, 

syttende og nittende ribonukleotidet er et 2'-O-metyl sukkermodifisert ribonukleotid; og

der i sens-strengen det andre, fjerde, sjette, åttende, tiende, tolvte, fjortende, sekstende og attende 

ribonukleotidet er et 2'-O-metyl sukkermodifisert ribonukleotid.

10

7. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i en av påstander 1-6, der antisens-

strengen og sens-strengen er ikke-fosforylaterte ved både 3' og 5' termini.

8. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i en av påstander 1-6, der en av eller 

begge antisens-strenger og sens-strenger er fosforylaterte ved 3' termini.15

9. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i en av påstandene 1-8, der både Z 

og Z' er fraværende.

10. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i en av påstander 1-9, der dosen av 20

nevnte siRNA-forbindelse er mellom 0,1-50mg/kg av mottakers kroppsvekt.

11. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i en av påstander 1-9, der dosen av 

nevnte siRNA-forbindelse er mellom 0,5-10 mg/kg av mottakers kroppsvekt.

25
12. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i en av påstander 1-9, der dosen av 

nevnte siRNA-forbindelse er mellom 10 mg/kg av mottakers kroppsvekt.

13. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i en av påstandene 1-12, der den 

intravenøse administrasjonen omfatter en enkelt, sakte intravenøs innføring.30

14. Den dobbeltstrengede siRNA-forbindelsen til bruk som i en av påstander 1-13, der nevnte 

siRNA-forbindelse skal administreres som et farmasøytisk akseptabelt salt av dette.
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