WO 2013/119916 PCT/US2013/025292

1/23
A
Intron 6 | intron 7
7 Exon B Exon 7 Exon 877 uc /)
Pre—mRNA

Spliced mRNA _
Luciferase
“ +Compound ’i‘ Activity

/Exon 6 Exon 74Exon 80 7lic// /|~ Yes

\, _ ~Compound Sijcp
"/ Exon B Exon 8177 uc/ 7/ —= No

Figure 1

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2013/119916 PCTIUS2013/025292

2123

tageticttaccegtactecacogitggeageacgategeacgicecacgtgaaccatiggtaaacectgaigggatecataaticececcactacctoce
atatgiccagatictciigatgaigeigatgctitgpraagtatgttantitcatggtacatgagtggctatcatactggctattataiggtaagtaateac
tcapeatcttttecigacaatittttigtagitatigigactitgitttgtaaatttataaaatactacttgetictcicttiatatiactaaaazatazaaatas
aaagatacaactgtctgagectiaastiactctigeatigtcectaagiataattitagttaatittaaaaagctitecatgctattgiiagattattitgatt
atacactittgaatigaaattatacititictaaataatgttitastcictgatitgasatigattgtepggaatgpasaagatgegataatititcatasa
Tgazaaatgaastictittttiititttittittitttgagacgpagtctigetetigtigeccapactggasipeaatggcgigaiciipectcacapcaaget
ctgectectggaticacgecatictocigoctcagectcagagatagelgggactacaggigecigoeaccacgecigtctaatitttigtatititiintaa
agacagggtttcacigtgttagceecaggatggicteaatetecigaceecgtgatecacocgecicggecticcaagagaaalgasatttiitiaatgeac
aaagalctggeptastgtptaccacatigaacctiggggagtatgpcticaaactigteactiitatacgttagtctectacggacatigtictatigtantt
agtcagaacattiaaaatiatittatittatittatittintttttittiigagacggagtciogoicigteacceaggetgeagtacagiggepeagiciegg
Cieactgeaagcteegectecegggticacgecattetectgoctcagectatecgagtageigegactacaggogecegecacracgrccgactaaitt
ttititattitagtagagacgggatitcaccgtggictcgatetertgacetegigatecaceegectcggectcocaaagigetgggattacaagepty
agecaccgegeccggectaaaattattittaaasgtaagetettgigeectpctanaatiatgatgigatatigtaggcacitgtatititagiasatiaat
alagaagaaacaacigaciiaaaggtgtatgtititaaatgtatcalctgtgtgligececcattaatatictiattiaaaagttaaggocagacatggisg
citacaactglaatcccaacagitigtgagpcegaggcagecagatcactigagetcagpagtitgagaccageciggecaacatgatgaaaccligt
cictactaasanfaccaasaaasatitagecaggeatggiggcacatgecigtantoegagtactigggaggcigtggcaggaaaatipctttaatet
gggapgEcagaggiigcagtgagtigagatigigecacigeaciccacectiggigacagagtigagaticcatetcaaaasaagaaaaaggoctgeca
cggtegctcacacctataatcccaglactitgggagptogaggcaggigeatcactigaggtiaggagticaggaccagectggccaacatggtgact
actccattictactaaatacacanaacitagiocagiggcgggcagtigtastcccagetactigagagetigaggcaggagaatcactigaaccigg
gaggcagaggligeagtigagocgagatcacaccgeigeactciagecigeccaacagagigagaatitecggagggaaaaaaaagicacgcticag
tigttgtagiataaccitgglatattptatgtatcatgaaticctcatitiastgaccaaanagtaaiaasticaacagctiptaatigttitgagatcastt
atctgactgtaacacigtaggcittigtgtitittaaattaigasatattigaaanaaatacataatgtatatatasagtattgetataatitatgtictaa
atsactticitgagaaataattcacatggtgtgeagittacctttgaaagtatacaagtiggotgggcacaatggetcacpectgiaaioccageacttt
peggaggccaggpcagptgeatcacgagptcaggagatcgagaccatectggrtaacatggigaaaccoegicictactasaagtacaaaaacaaat
tagecgggcatgiipgcggacaccititgicecagetgetegggagactgagpcaggagagtgacgtgaacceaggaggtgpagctiscagtoagce
gagatigtgecagigcactecagectggpegacagagegagacicigicteanaaaatasaataaaanagaaagtatacaagicagtagtittgettt
tecagitatgeaaccateactacaatitaagaacatiticatcaccccaaaaagaaaceetgttaccticattttceccageoctaggcagicagtacactt
tetgtctetatgaattigtclattittagatatiatatataancggaatiatacgalatgtggictittgtgtctggetictitcacttageatpetatiticaag
attcatccatgetglagaatgeaccagtactgoaticctictiatigetgaatatictgttpitigatiatatcacattttatccaticateagticatggaca
titeggitgittttatititggactataatgaataatgtigctatigaacaticgtitpigticitttigtititttgg ttttitgggtitittitgi titptttitattit
tgagacaglctigeictgicicetaagetggagtgcagtggcatgatetiggetiactgeaagetatgertcecgegttcacaccattctoctgocicage
cegacaagltagotgggactacaggegtgigecaccalgeacggciaatttttigtattititagtagagatgesgtteacegtigttagecaggatggtct
cgatctectgacctegtgateigectgoctaggeciccoaaagigetgggattacaggegigagecactgeacctggecttaagigtttttaatacgicat
tgcctiaagctaacaaticitaaccitigticiactgaagccacgtpgtigagataggetictgagictagetittaacetctatettittgtctiaganatet
angcagaaigcaaatgactaagastaatgttgitganalaacatasaataggttataactttgatactcattagtascaaatctitcastacatettac
pgictgttaggtgtagattagtaatgaagiggraapccactgeaagetaglatacatglagggaaagatagazageatigaagceagaagagagac
agaggacattigggclagatcigacaagaaaaacaaatgtittagtattaatttttgacitiaaattitttttttatitagigaatactgpigtitaatgpic
tcattttzataagiatgacacaggtagtitaaggtcatatatittatitgatgaaaataaggtataggeeggacacggiggctcacaccigiaateecag
cactitggeagpecgaggeaggeggateacctgaggicgpgagttagagactageeteaacatggagaaacceegtetctactazaaaasatacaa
aatiagecgppegipst

Figure 2a
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ggtgeatgectgtaatcccagetactcaggagactgaggcageagaattgcttpaacctgegapstggagattpcggtgagecgagatcaccteatiy
caciccagectgggeaacaagagcaanacticeatcicasaasaaaansaataagptatangcgggricaggaacateattggacatactgaaaga
egaaaaatcageiggpcgeagtggcicacgecggtaateccaacactitggragpccaaggragacgaatcaccigaagtcgggagticcagatea
geotpaccaacstggagasaccetgicictaciaanaatacaaaactaglegggcatggiggcagcatpectgtaateccagetacitggpagactgag
graggagaatigctigaaccgagaagpeggaggtigcagtgagienagatigeaccatigeactceagoctggecaacaagagegasactoegicns
aaanasaaaaggaagaaaastattitittasattaattagtttalttattititaagatggagtitigecctgicacceaggctgpegtpcaatariges
atcteggeteactgeaacctecgeetectgggttcaagtgatictocigoctcagettccogagtagcigigaitacagaratatgocaccacgoceage
cagttttgigtttigtittgttittigituittititttgagaggetptetigeicigtcccecaageiggagtgcagegpcgcgatottegeicactgcaaget
ctpectcecaggticacaccatictettgecteagectoccgagtageigggactacagetgoccgocaccacacceggetaatittitigtptitttagta
gagatggestticacigtgtiagecaggatggtctogatctectgacctittgatecaccogecticagectecccangtoctegeatiataggcgigage
cactgigeccggectagictigtattiitagtagagtegeggatttciceatgitggicaggctaticiocaaatcegaccivaggtgatocgeocgoctipg
cctccaaaagigtasggcaagpcattacaggeatgagecactgtygaccggraatgttttiasatitittacatttaaatittatittttagagaccaggte
teactctatigetoageciggagigoaagggeacattcacageicacigrageciigaceiceagggetcaageagtcoticaccicagiticecgagt
agetggeactacagtgatasigecactgeacciggctaattttiattittatitatitatiitittitgagacagagtettgetetgtcaceraggctgeast
gragtpgtgtaaatetcageicacigcagectcegectecigggttcaagtgatictectgectcaacctcocaagtiageigggatiagaggtecceacs
accatgectggctaattttitglaciticagtagaaacggggtittgecatgtiggecaggctgtictegaactecigageteaggteatccaactetetiog
gecteccaaagtpeigpgattacaggegtigagocactgigectagectgagecaccacgecggectaatitttaaatttitigtagagacaggeicteat
tatgtigeccagggtaptgteaagetccaggicicaagtgatcccoctacctocgecteccaaagitgtgegattgtaggeatgagocactgeangaaa
accttaactgeagectaataattgtitictitggeataacttttaaagiacattaasagactatcaactiaaittcigatcatatiitgtigaataaaataa
gtaaaatgictigtgasaceasatgciitttaacatecatataaagetatetatatatagctatetatatctatatagetatittttttaacitcctitattit
ccttacagggtitiagacaaaaicaasaagasggaaggipcicacaticctiasatataaggagtaagictgecageattatgaaastgaaticttacty
itgtazaactttatggtitgtgEasaacasatgtttttgaacatitaaasngitcagatgitagaaagtigaaageitaatgtaaaacaatcaatatiaa
agaatttigatgecaasaciattagatanaaggtiaatctacatccetactagaaticteatactiaactggttpptistatggaagasacataciticac
Jatasagagcittaggatatgatgecatitiatatcactagtaggcagaccageagactittttitatigtgatatgggataacctaggcatiactgract
glacaCictgacatatgaagigoictagtcasgtitaactiggtgtecacagaggacatggtttaaciggaaticgtcaagectctggitctaatttcicat
ttgcagpanatgeiggeatagageagracggaiccgaagacgccaaaaacataaagaaaggcceggogecatictatecictagaggategaaccy
ciggagagraactgeataaggctatgaagagatacgecciggiicctggaacaatigattttacagatgeacalategaggtgaacateacgtacgce
gaatacticgaaaigicogticggitggeagaagetalgaaacgatatgggetgaatacaaatcacagaategtcgtatgragtgasaactctettea
attctitatgeoggtettgagegegtiatitatcggagttgeagttgcgoecgegaacgacatitataatgancgtgaattgcicaacagtaigaacattt
cgcagcctacegtagigttgiticcasaaaggggtizcaaaasatitigaacgigcaaaaaaaatiaccaataatccagaaaattattatcatggatt
ctazaacggattaccagpgatttcagtegatgtacacgttegteacatcteatetaccteecgptittaatgaatacgatittgtaccagagicetttgat
cgigacaaaacaattgcactgataatgaaticciciggatctactgggttacctzagggistggeccticepratagaacigectgegteagatictege
atgccagagatcctatittiggeaatcaaatcaticcggatactgegatittaagigitgticeaticcateacgeititggaatgtttactacacteggat
atttgatatgtggatiicgagicgictiaatgtatagattigaagaagagctgitittacgatcccticaggattacanaaticaaagigeptigetagta
ccaaccctatiticaticticgecaaaageacicigatigacaaatacgatitatctaatitacacgaaatigeticlggppgogcaccictitcgasaga
agtcggegaagcggiigeasaacgeticcateticcagagatacgacaageatatgggeicacigagactacateagataticigattacaccegagg
gegatgataaaccgggegeagicgglaaagtighiccatttttigaagegaaggitgtggatetggataccgggaaaacgctagecgttaatca gaga
ggcgaattatgigtcagaggacclatgatiatgtecggttaigtaaacaatccggaagegaccaacgoctigattgacaaggatggatggctacattct
ggagacatagcttactgggacgasgacgaacaciicticatagtigaccgctigaagtctitantiaaatacasaggatatcaggtgece

Figure Za (continued)
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ceegetgaattgpaategatatigttacaacaccccaacatcticgacgeggacgiggeagatcticccgacgatgacgecggtgaacticeegocgoe
gtigttgtitiggapcacggasagacgatgacggaasasagagategiggatiacgtegecagicaagtaacaaccgegaaaaagligeerpgagga

gttgtgtitgtgpacgaagiaccgaaaggtctiacegpaaaactcgacgeaapasaastcagagagatectcatagaggecaagaaggpegpaaag
tecasatipegeggecgciaaaticgaaagiacaggactagecticciagoaaccgeggectgggagticigagacateactcaagatatatgetepgta
acgtaigcictagecatctanctaticcetatgicttataggy

SEQID NO. 21
Figure Za {(continued}
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