1/23

A
Intron 6 | Intron 7
Exon 6 Exon 7 Exon 877 luc /
Pre—mRNA
Spliced mRNA )
Lucnf.er.ose
+Compound ‘? Activity

Exon 6 Exon 74Exon 87 luc’////}— Yes

—Compound St|°p
Exon 6 Exon 8 //luc —= No

Figure 1



2/23

tagcttcttaccegtactecacegtitggeageacgategeacgteecacgtgaaccatiggtaaacectgatgggatecataatticececaccacctece
atatgtccagatictcitgatgatgetgatgetitgggaagtatgttaatttcatggtacatgagtggetatecatactggetattatatggtaagtaateac
tcagcatcttticctgacaatttttitgtagtitatgtgactitgttitgtaaatitataaaatactacttgetictcicttiatattactaaaaaataaaaataa
@aaaatacaacigtcigaggcttaaattactetigeatigtecctaagtataatittagttaatittasaaagctitcatgctatigttagattattitgatt
atacactttigaatigaaattatacttitictaaataatgttttaatctctgatitgaaattgatigtagggaatggaaaagatgggataatitticataaa
tgaaaaatgaaatictttttttitttttttttittitigagacggagtetigetetgtigeccaggetggagtgcaatggegtgatettggetcacageaaget
ctgectectggattcacgecattctectgecteagectcagaggtagetgggactacaggtgectgecaccacgectgtetaattitttgtatttttitgtaa
agacagggtticactgigttagccaggatggictcaatetectgaceecgtgatecacecgeetcggecticcaagagaaatgaaattitittaatgeac
aaagatciggggtaatgtgtaccacatigaacctiggggagtatggettcaaactigtcactitatacgttagtctectacggacatgtictatigtatitt
agtcagaacatttaaaattatittatittatittatttitttitititittgagacggagtctegetctgtcacecaggetggagtacagtggegeagtetegy
cteactgeaagctecgecteccgggtticacgecattctectgecteagectctcegagtagetgggactacaggegecegecaccacgeceggetaatit
ttttttatitttagtagagacggggtitcacegtggtetegatetectgacctegtgalccaceegecteggecicecaaagtgetgggattacaagegtg
agccaccgegeccggectaaaatiatititaaaagtaagetctigtgeectgetaaaattatgatgtgatatigtaggeactigtatititagtaaattaat
atagaagaaacaactgacitaaaggtgtatgtititaaatgtatcatctgtgligtgeccccattaataticttatitaaaagttaaggecagacatggigg
cttacaactgtaatcccaacagtiigtgaggecgaggeaggeagateactigaggicaggagtitgagaccagectggecaacatgatgaaacctigt
ctctactaaaaataccaaaaaaaatitagecaggeatggiggeacatgectgtaatecgagetactigggaggetgiggeaggaaaatigetitaatct
gggaggcagaggtigcagigagttgagattgtgccacigeaciccacectiggigacagagtgagatticeatctcaaaaaaagaanaaggeciggea
cgglggcicacacctataatcccagtactttgggaggtagaggcaggtggatcactigaggttaggagticaggaccagectggecaacatggtgact
actccatttctactaaatacacaaaacttageccagiggegggeagtigtaateccagcetacttgagaggtigaggcaggagaatcactigaacctgg
gaggcagaggtigeagigageegagatcacaccgetgeactctagectggecaacagagigagaatttgeggagggaaaaaaaagtcacgeticag
tigttgtagtataacctiggtatattgtatgtatcatgaattectcattttaatgaccaaaaagtaataaatcaacagetigtaatitgttttgagatecagtt
atctgacigtaacactgtaggctitigtgtittttaaattatgaaatatttgasaaaaatacataatgtatatatasagtatiggtataatitatgtictaa
ataactitctigagaaataattcacatggigtgeagtitacctttgaaagtatacaagiiggetgggcacaatggetcacgectgtaateccageactit
gggaggecagggeaggtggatcacgaggtcaggagategagaccatectggctaacatggtgaaaccecgtctetactaaaagtacaaaaacaaat
tagcegpgcatgtipgegggeacetitigtcccagetgetegggaggetgaggeaggagagtggegtgaacccaggaggiggagetigcagtgagee
gagattgtgccagigeaciccagectgggegacagagegagacicigictcaaaaaatasaataaasaagaaagtatacaagtcagtggtittggtit
tcagtiatgcaaccatcactacaatttaagaacattticatcaccccaaaaagaaacccigttaccticattiteccccagecctaggeagteagtacactt
tctgtctetatgaattigtctattitagatattatatataaacggaattatacgatatgtggtetitigtgictggetictttcacttageatgetattticaag
attcatccatgetgtagaatgeaccagtactgeatticcticttatigetgaatattetgtigtitggttatatcacattttatecatteatcagticatggaca
tttaggtigtitttattittggpctataatgaatastgtigetatgaacattcgtiigtgtictitttgtitttttggttttitgggtititittgtttigttttigittt
tpagacagicttgetctgtctcctaageiggagtgcagtiggeatgatetiggetiactgeaagetctgecteecgggttcacaccatictectgecteage
ccgacaagtagetgggactacaggegtgtgecaccatgeacggetaattittigtatitttagtagagatggegtttcaccgigttagecaggatggtct
cgatctectgacctegtgatetgectgectaggectcecaaagigetgggattacaggegtgagecactgeacctggectiaagigtttttaatacgteat
tgccttaagcetaacaattcttaacctitgttctactgaagecacgtggtigagataggetctgagtctagettttaacetetatetttttgicttagaaatet
aagcagaatgcaaatgactaagaataatgtigtigaaataacataaaataggttataactttgatactcatiagtaacaaatctttcaatacatcttac
ggtcigttaggtgtagattagtaatgaagiggeaagecactgeaagetagtatacatgtagggaaagatagaaageatigaagecagaagagagac
agagpacatttgggctagatctgacaagaaaaacaaatgttttagtattaattitigactitaaatitttttitiatitagigaatactggtgtitaatggte
tcattitaataagtatgacacaggtagtttaaggtcatatatittatitgatgaaaataaggtataggecgegeacggtggetcacacctgtaateecag
cacttigggaggcecgaggeaggeggatcacctgaggicgggagttagagactagectcaacatggagaaacceegictctactaaaaaaaatacasa
aattaggeggeegtggt

Figure 2a
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ggtgeatgectgtaateccagetactcaggaggctgaggeagpagaatigettgaacctgggaggtggaggtigeggtgagecgagateaccteatig
cactccagectgggeaacaagagcaaaactccatcicaaaaaaaaaaaaatasggtataagegggcicaggaacateattggacatactgaaaga

agaaaaatcageigggegeagiggctcacgeeggtaateccaacactitgggaggecaaggeaggegaatcacctgaagteggeagttccagatea

gectgaccaacatggagaaaccetgtctctactaaaaatacaaaactageegggeatggtggegeatgectgtaateccagetacitgggagectgag
gcaggagaatigctigaaccgagaaggeggaggttgegatigagecaagatigeaccattgeactecagectgggcaacaagagegaaactecgtete
aadasaaaaaggaagasaaatatiiittiaaattaattagtitatitatittitaagatggagtittgeectgicacccaggctagegtacaatggtigea

atcteggetcactgeaacctcegectectggpticaagtgaticteetgectcagettcccgagtagetgigatiacagecatatgecaccacgeecage

cagtttigtgttttgiittgittitigtttttttititigagagggtgtctigeteigteccecaagetggagtigeageggegegatcetiggcteactgeaagct
ctgecteccaggtteacaccatictettgectcagecteecgagtagetgggactacaggigeocgeeaccacaceeggetaatitttttgtgtttitagta
gagatgggsgtitcactgtgttagecaggatggtctegatetectgacctittgatecaceegectcagectecccaagtgctgggattataggegtgage

cactgigeecggectagtettgtatttttagtagagticgggatitcteeatgtiggteaggetgtictecaaatecgacctcaggtgateegecegecttgg
cctecaaaagigeaaggeaaggeattacaggeatgagecacigtgaccggeaatgtitttaaatitittacatttaaattttatittttagagaceaggtc
tcactctattgetcaggetggagtigeaagggeacattcacagetcactgeagectigacetceagggeicaageagtecteteaccteagtitecccgagt
agctgggactacagtgataatgecactgcacctggetaatttitatttttatitatttattttittttgagacagagtetigetctgtcacccaggetggagt

gcagtggtgtaaatctcagetcactgeagecteegectectgggticaagtgattctectgectcaacctcccaagtagetgggattagaggtecccace
accatgectggetaatttttigtactitcagtagaaacggggttttgecatgtiggecaggetgtictegaactectgageicaggtgatecaactgicteg
gecteccaaagtgetgggattacaggegtgagecactgigectagectigagecaccacgeeggectaattittaaattittigtagagacagggteteat
tatgttgeccagggtgptgteaagetecaggtcteaagtgatccccctacctecgecteccaaagttgtgggatigtaggeatgagecactgeaagaaa
accttaactgeagcectaataatigtittcitigggataacttttasaglacattaaaagactatcaacttaatttctgatcatattttgttgaataaaatas

gtamaatgictigigaaacaaaatgctitttaacatccatataaagetatetatatatagetatctatatctatatagetatittttttaacttcctitatttt

ccttacagggttttagacaaaatcoaaaagaaggaaggtgctcacattecttaaatataaggagtaagictgecageattatgaaagtgaatcttactt
ttgtaaaactttatggtitglggaaaacaaatgtttttgaacatttasaaagticagatgttagaaagtigaaaggtitaatgtaaaacaatcaatattaa
agaattttgatgccasaactattagataaaaggttaaltctacatcectactagaattcteatacttaactggttggtigtgtggaagaaacatactitcac
aataaagagclitaggatatgatgecattitatatcactagtaggcagaccageagactitittttatigtgatatgggataacctaggeatactgeact

gtacactctgacatatgaagigctctagtcaagttiaactggtgiccacagaggacatggtttaactggaaticgtcaagectetggtictaattictcat
tigcaggaaatgetggeatagageagcacggatccgaagacgecaaasacataaagasaggeceggegecatictatectetagaggatggaaceg
ctggagagcaactgeataaggctatgaagagatacgecctggticctggaacaatigetittacagatgeacatatcgaggtgaacatcacgtacgeg
gaatacticgaaatgicegticggtiggcagaagctatgaaacgatatgggcigaatacaaatcacagaategicgtatgeagtgaaaactctetica

attctitatgeeggtgtigggegegtiatttatcggagtigeagttgcgeccgegaacgacatitataatgaacgtgaatigetcaacagtatgaacattt
cgeagectacegtagigtitgtitceaaraaggggtigeaaaaaattttgaacgtgcaaaasaaattaccaataatccagaaaatiattatcatggatt
Ctaaaacggattaccagggatttcagtcgatgtacacgticgteacatctcatetaccteecggttitaatgaatacgatttigtaccagagtcetttgat

cgtgacaaaacaattgeactgataatgaattectetggatctactgggtiacctaagggigtggeecttcegeatagaactgectgegteagatictege
atgccagagatectatitttggeaatcaaatcaticeggatactgegattttaagigtigttccattccatcacggittiggaatgiitactacactcggat

atttgatatgiggatitcgagtegtcttaatgiatagatttgasgaagagetgtttttacgatcecticaggattacaaaaticaaagtgcgtigetagta

ccaaccctatttteattcticgecaaaageactctgatigacaaatacgatttatctaatitacacgaaattgetictgggsgegcaccteittcgaaaga
agtcgggraageggttgcaaaacgcticcateticcagggatacgacaaggatatggecteactgagactacatcagetattetgattacaccegagg
ggeatgataaaccgggegegpteggtaaagtigticeatitttigaagegaaggtigtggatotggataccgggaaaacgctgggegttaatcagaga
ggcgaattatgigtcagaggacctatgatiatgtecggtiatgtasacaateeggaagegaceaacgecttgatigacaaggatggatggctacattct
ggagacatagcttactgggacgaagacgaacacttcttcatagttgaccgettgaagtctitaattaaatacaaaggatatcaggtggec

Figure 2a (continued)
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ccegetgaattggaategatatigttacaacaccecaacatettcgacgegggegtggeagptcttcecgacgatgacgeeggtgaacticcegecgee
gitgttgtittggageacpgaaagacgatgacggaaaaagagatcgiggatiacgtegecagicaagtaacaaccgegaaaaagtigegeggagga

gitgtgtitgtggacgaagiaccgaaaggictiacogpaaaactcgacgeaagaaaaatcagagagatcctcatasaggccangaagggcgeaaag
tccaaattgegeggecgctaaalcgaaagtacaggactagecticctageaacegegggeigagagictgagacatcactcaagatatatgcteggta
acglatgeictagecatctaactaticectatgtettataggg

SEQ ID NO. 21
Figure 2a (continued)
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Smn Protein
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