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DESCRIPCION
Antigeno 75 de linfocitos (Ly75)
Introduccion

La presente invencion se relaciona con la identificacién de una proteina de membrana asociada con el cancer
pancreatico la cual tiene utilidad como marcador para metastasis de cancer pancreatico y que también forma una
diana bioldgica contra la cual pueden hacerse anticuerpos terapéuticos (u otros reactivos de afinidad) u otros
agentes farmacéuticos.

Antecedentes de la invencion
Cancer pancreatico

El cancer pancreatico es un cancer muy dificil de detectar y la prognosis para los pacientes es usualmente muy
pobre. El numero de casos nuevos y muertes por afio es casi igual. La incidencia global del cancer pancreatico es
aproximadamente 230.000 casos (aproximadamente el 2% de todos los casos de cancer), con aproximadamente
225.000 muertes (3.4% de las muertes por cancer) por afio. Es mucho mas prevalente en el mundo desarrollado. En
los Estados Unidos, hay aproximadamente 34.000 casos nuevos por afio, con aproximadamente 32.000 muertes. Se
ha estimado que aproximadamente se gastan 1.5 miles de millones de ddlares en los Estados Unidos cada afio para
el tratamiento del cancer pancreatico.

Diagnéstico del cancer pancreatico

El cancer pancreatico es muy dificil de detectar y muy pocos canceres pancreaticos se encuentran tempranamente.
Los pacientes usualmente no tienen sintomas hasta que el cancer se ha extendido a otros érganos. Actualmente no
hay pruebas sanguineas o pruebas de criba facilmente disponibles que puedan detectar con exactitud canceres
tempranos del pancreas. Un ultrasonido endoscopico seguido por una biopsia es la mejor manera para diagnosticar
cancer pancreatico. Otros métodos de deteccion incluyen CT, biopsia con aguja guiada por CT, PET,
ultrasonografia y MRI. Los niveles en sangre de CA 19-9 y el antigeno carcinoembriénico (CEA) pueden ser
elevados pero en el momento en que los niveles en sangre son suficientemente altos para ser detectados, el cancer
no esta ya en las etapas mas tempranas.

Estratificacion del cancer pancreatico

El cancer pancreatico tiene cuatro etapas, etapa | a etapa IV de acuerdo con el sistema American Joint Committee
on Cancer (AJCC) TNM. El cancer pancreatico también esta dividid en recepcionable, avanzado localmente (no
recepcionable) y cancer metastasico. Para pacientes con canceres avanzados, la rata de supervivencia global es
<1% alos 5 afios, muriendo la mayoria de los pacientes al cabo de un afio.

Tratamiento para el cancer pancreatico

La cirugia es el unico método para curar el cancer pancreatico. Aproximadamente el 10% de los canceres
pancreaticos estan contenidos completamente dentro del pancreas en el momento del diagndstico y los intentos
para retirar el cancer completo por cirugia pueden ser exitosos en algunos de estos pacientes. La supervivencia por
5 afios para aquellos que experimentan cirugia con el intento de eliminar completamente el cancer es
aproximadamente del 20%. La cirugia curativa potencialmente, usualmente por pancreaticoducenoctomia
(procedimiento de Whipple) se utiliza donde puede ser posible retirar todo el cancer. La cirugia paliativa puede
llevarse a cabo si el tumor esta demasiado extendido para ser eliminado por completo. La eliminacién de solamente
una parte del cancer no permite que los pacientes vivan mas. La cirugia del cancer pancreatico es dificil de ejecutar
con una alta probabilidad de complicaciones.

La terapia de radiacion por haces externa combinada con quimioterapia puede darse antes o después de la cirugia 'y
puede también darse a pacientes cuyos tumores estan demasiado extendidos para ser eliminados por cirugia. Los
principales agentes quimioterapéuticos que son utilizados son gemcitabina y 5-fluorouracilo. La terapia direccionada
utilizando farmacos tales como erlotinib y cetuximab pueden ser de beneficio para pacientes con cancer pancreatico
avanzado.

Retos terapéuticos

Los principales retos en el tratamiento de canceres pancreaticos para mejorar las ratas de deteccion tempranas,
para encontrar nuevos marcadores no invasivos que puedan ser utilizados para seguir la progresion de la
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enfermedad e identificar los relapsos, y para encontrar terapias mejoradas y menos toxicas, especialmente para una
enfermedad mas avanzada donde la supervivencia de 5 afios es aun pobre. Hay una gran necesidad de identificar
dianas que sean mas especificas para las células cancerosas, por ejemplo, aquellas que se expresan sobre la
superficie de las células tumorales de tal manera que puedan ser atacadas por metodologias nuevas prometedoras
como inmunoterapia y toxinas direccionadas.

La WO2004/053138 describe variantes de empalme DEC 205 asociadas con la enfermedad de Hodgkin. Estas
variantes de empalme han sido identificadas en células Reed-Sternberg y sugirieron asi tener aplicacion en la
terapia e investigacion de esta enfermedad.

La WO02005/016962 describe composiciones que contienen proteinas y métodos novedosos para utilizar estas
composiciones para el diagnostico y tratamiento de enfermedades relacionadas con el sistema inmune.

Resumen de la invencion

La presente invencion provee métodos y composiciones para diagnostico y terapia del cancer pancreatico, también
describiéndose en la presente divulgacion métodos para cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado,
cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), estratificacion de pacientes con
cancer ovarico o pancreatico, para monitorizacion de la efectividad del tratamiento para cancer colorrectal, cancer de
rifdn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
ovarico o cancer pancreatico, y para el desarrollo de farmacos para el tratamiento de cancer colorrectal, cancer de
rifdn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
ovarico o cancer pancreatico.

Hemos utilizado espectrometria de masas para identificar péptidos generados por electroforesis en gel o etiquetado
con reactivos iTRAQ y digestion triptica de proteinas de la membrana extraidas de muestras de tejido de cancer
colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico. Se compararon secuencias de péptidos con bases de datos
existentes de proteinas y ADNc y se identificaron las secuencias genéticas correspondientes. La proteina de la
invencion no ha sido reportada previamente originada en membranas celulares de cancer colorrectal, cancer de
rifdn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
ovarico o cancer pancreatico y representa una proteina de nuevo valor diagnostico y terapéutico.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencidon se provee un anticuerpo que es capaz de enlazarse
especificamente al antigeno 75 de linfocitos para el uso en el tratamiento de cancer pancreatico en donde dicho
anticuerpo contiene o esta conjugado a una unidad estructural terapéutica.

En una realizacion, el anticuerpo para uso es un anticuerpo monoclonal aislado, o una porcién de enlazamiento a
antigeno del mismo, o un fragmento de anticuerpo.

En una realizacién adicional el anticuerpo monoclonal aislado para uso es:
(A) un anticuerpo de longitud completa de un isotipo IgG1, IgG2, IgG3 o 1gG4;

(B) seleccionado del grupo consistente de un anticuerpo completo, un fragmento de anticuerpo, un anticuerpo
quimérico, un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo de cadena sencilla, un
inmunoconjugado, un anticuerpo desfucosilado, y un anticuerpo biespecifico;

(C) el fragmento de anticuerpo es un anticuerpo de dominio;

(D) un anticuerpo monoclonal capaz de enlazarse especificamente al antigeno 75 de linfocito y que tiene
citotoxicidad contra células que expresan el antigeno 75 de linfocito en la presencia de un complemento humano; o

(E) un anticuerpo monoclonal capaz de enlazarse especificamente al antigeno 75 de linfocito y que tiene
citotoxicidad contra células que expresan el antigeno 75 de linfocito en la presencia de células efectoras inmunes
humanas.

En una realizaciéon adicional la unidad estructural terapéutica es una unidad estructural citotéxica o un isotopo
radioactivo o en donde el reactivo de afinidad es un conjugado de farmaco anticuerpo.

En una realizacion adicional el anticuerpo es un anticuerpo completamente humano o humanizado que es capaz de
inducir citotoxicidad mediada por células dirigida a anticuerpo (ADCC).
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En un aspecto adicional se provee un conjugado de farmaco anticuerpo que es capaz de enlazarse especificamente
al antigeno 75 de linfocito y que contiene o esta conjugado con una unidad estructural terapéutica, en donde el
anticuerpo es un anticuerpo monoclonal aislado, o una porcién de enlazamiento a anticuerpo del mismo, o un
fragmento del anticuerpo.

En una realizacién la unidad estructural terapéutica es una unidad estructural citotéxica o un isotopo radiactivo.
En una realizacién adicional el anticuerpo es:
(A) un anticuerpo de longitud completa de un isotipo IgG1, IgG2, IgG3 o 1gG4;

(B) seleccionado del grupo consistente de un anticuerpo completo, un fragmento de anticuerpo, un anticuerpo
quimérico, un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo de cadena sencilla, un
inmunoconjugado, un anticuerpo desfucosilado, y un anticuerpo biespecifico;

(C) el fragmento de anticuerpo es un anticuerpo de dominio;

(D) un anticuerpo monoclonal capaz de enlazarse especificamente al antigeno 75 de linfocito y que tiene
citotoxicidad contra células que expresan el antigeno 75 de linfocito en la presencia de un complemento humano; o

(E) un anticuerpo monoclonal capaz de enlazarse especificamente al antigeno 75 de linfocito y que tiene
citotoxicidad contra células que expresan el antigeno 75 de linfocito en la presencia de células efectoras inmunes
humanas.

En una realizacién adicional el anticuerpo es un anticuerpo completamente humano o humanizado que es capaz de
inducir citotoxicidad mediada por células dirigida a anticuerpo (ADCC).

La divulgacion provee un método para detectar, diagnosticar y/o cribar o monitorizar la progresion de cancer
colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico o para monitorizar el efecto de un farmaco o terapia
anticancer colorrectal, anticancer de rifidn, anticancer de higado, anticancer de pulmoén, antileucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica croénica), anticancer ovarico o anticancer pancreatico en un sujeto que
comprende detectar la presencia o nivel de OGTAQ076, o uno o mas fragmentos del mismo o la presencia o nivel de
un acido nucleico que codifica OGTA076 o la presencia o nivel de la actividad de OGTAQ076 o que comprende
detectar un cambio en el nivel del mismo en dicho sujeto.

También se describe un método para detectar, diagnosticar y/o cribar cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de
higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico en un sujeto candidato que comprende detectar la presencia de OGTA076 o uno o mas fragmentos del
mismo, o la presencia de un acido nucleico que codifica OGTAQ076 o la presencia de la actividad de OGTA076 en
dicho sujeto candidato, en el cual (a) la presencia de un nivel elevado de OGTAQ76 o dicho uno o mas fragmentos
del mismo o un nivel elevado de un acido nucleico que codifica OGTAQ76 o la presencia de un nivel elevado de
actividad de OGTAOQ76 en el sujeto candidato en comparacion con el nivel de un sujeto saludable o (b) la presencia
de un nivel detectable de OGTAQ076 o dicho uno o mas fragmentos del mismo o un nivel detectable de un acido
nucleico que codifica OGTAO076 o la presencia de un nivel detectable de actividad de OGTAQ76 en el sujeto
candidato en comparacién con un nivel correspondiente no detectable en un sujeto saludable indica la presencia de
cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico en dicho sujeto.

Se describe adicionalmente un método para monitorizar la progresion de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer
de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o
cancer pancreatico en un sujeto o para monitorizar el efecto de un farmaco o terapia anticancer colorrectal,
anticancer de rifién, anticancer de higado, anticancer de pulmoén, antileucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), anticancer ovarico o anticancer pancreatico que comprende detectar la presencia de OGTAQ076, o
uno o mas fragmentos del mismo, o la presencia de un acido nucleico que codifica OGTAQ76 o la presencia de la
actividad de OGTAQ76 en dicho sujeto candidato en un primer punto de tiempo y en un punto de tiempo posterior, la
presencia de un nivel elevado o disminuido de OGTAQ76 o dicho uno o mas fragmentos del mismo o un nivel
elevado o disminuido de un acido nucleico que codifica OGTAOQ076 o la presencia de un nivel elevado o disminuido de
actividad de OGTAOQ076 en el sujeto en el Ultimo momento del tiempo en comparacién con el nivel en el sujeto en
dicho primer momento de tiempo, indicando la progresion o regresion de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer
de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o
cancer pancreatico o indicando el efecto o no efecto de un farmaco o terapia anticancer colorrectal, anticancer de
rindn, anticancer de higado, anticancer de pulmon, antileucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica
cronica), anticancer ovarico o anticancer pancreatico en dicho sujeto.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2599477 T3

La presencia de OGTAO076 o uno o mas fragmentos del mismo, o la presencia de un acido nucleico que codifica
OGTAO076 o la presencia de la actividad de OGTAQ76 puede ser detectada, por ejemplo, mediante el analisis de una
muestra bioldgica obtenida de dicho sujeto.

El método descrito puede incluir tipicamente la etapa de obtener una muestra bioldgica para analisis a partir de
dicho sujeto. Sin embargo, en uno o mas ejemplos el método no incluye la etapa de obtener la muestra bioldgica.

La muestra biolégica usada puede ser de cualquier fuente tal como una muestra de suero o una muestra de tejido,
por ejemplo, tejido colorrectal, de rifién, de higado, de pulmén, linfoide, ovarico o pancreatico. Por ejemplo, cuando
se busca evidencia de metastasis de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico metastasicos,
por ejemplo, el higado, la cavidad peritoneal, la pelvis, el retroperitoneo y los pulmones para cancer colorrectal; los
huesos, los pulmones y el higado para cancer de rifidn; los pulmones y huesos para cancer de higado; el cerebro, el
higado, los huesos y glandulas adrenales para el cancer de pulmédn; el abdomen para cancer ovarico y el higado
para cancer pancreatico.

Alternativamente, la presencia de OGTAQ076 o uno o mas fragmentos del mismo, o la presencia de un acido nucleico
que codifica OGTAQ76 o la presencia de la actividad de OGTA076 pueden ser detectadas por analisis in situ.

En ciertos ejemplos, los métodos de diagndstico descritos aqui pueden ser al menos parcialmente, o
completamente, llevados a cabo in vitro.

De manera adecuada la presencia de OGTAQ76, o uno o mas fragmentos del mismo, o la presencia de un acido
nucleico que codifica OGTAQ76 o la presencia de la actividad de OGTAQ076 se detecta cuantitativamente.

Por ejemplo, la deteccion cuantitativa puede comprender:

(a) poner en contacto una muestra biolégica con un reactivo de afinidad que es especifico para OGTAO076, estando
opcionalmente conjugado dicho reactivo de afinidad con un marcador detectable: y

(b) detectar si ha ocurrido enlazamiento entre el reactivo de afinidad y la al menos una especie en la muestra,
llevandose a cabo dicha deteccion bien sea directa o indirectamente.

Alternativamente la presencia de OGTAO076, o uno o mas fragmentos del mismo, o la presencia de un acido nucleico
que codifica OGTAOQ76 o la presencia de la actividad de OGTA076 pueden detectarse cuantitativamente por medios
que involucran el uso de una tecnologia de generacion de imagenes.

En otro ejemplo, el método de la divulgacion involucra el uso de inmunohistoquimica sobre secciones de tejido con
el fin de determinar la presencia de OGTAQ76, o uno o mas fragmentos del mismo, o la presencia de un acido
nucleico que codifica OGTAQ76 o la presencia de la actividad de OGTAQ76, y por lo tanto para localizar células de
cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico.

En un ejemplo la presencia de OGTAQO76 o uno o mas fragmentos que contienen epitopo del mismo se detecta, por
ejemplo, utilizando un reactivo de afinidad capaz de enlazarse especificamente a OGTA076 o uno o mas fragmentos
del mismo, tales como un anticuerpo.

En otro ejemplo se detecta la actividad de OGTAQ76.

De acuerdo con un aspecto de la invencion se provee un método para detectar, diagnosticar y/o cribar o monitorizar
la progresién de cancer pancreatico o de monitorizar el efecto de un farmaco o terapia anticancer pancreatico en un
sujeto que comprende detectar la presencia o nivel de anticuerpos capaces de enlazarse inmunoespecificamente a
OGTAO076, o uno o mas fragmentos que contienen epitopo del mismo o que comprende detectar un cambio en el
nivel del mismo en dicho sujeto.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion se provee también un método para detectar, diagnosticar y/o cribar
cancer pancreatico en un sujeto que comprende detectar la presencia de anticuerpos capaces de enlazamiento
inmunoespecifico a OGTA076, o uno o mas fragmentos que contienen epitopo del mismo en dicho sujeto, en el cual
(a) la presencia de un nivel elevado de anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico a OGTA076 o dicho
uno o mas fragmentos que contienen epitopo del mismo en dicho sujeto en comparacién con el nivel en un sujeto
saludable o (b) la presencia de un nivel detectable de anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico a
OGTAOQ76 o dicho uno o mas fragmentos del mismo que contienen epitopo en dicho sujeto en comparaciéon con un
nivel correspondiente no detectable en un sujeto saludable indica la presencia de cancer pancreatico en dicho
sujeto.
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Un método particular para deteccion, diagndstico y/o criba de cancer pancreatico comprende:

(a) poner en contacto con una muestra bioldgica que se va a probar para OGTAQ076, uno o mas fragmentos que
contienen epitopo del mismo; y

(b) detectar la presencia de anticuerpos en el sujeto capaces de enlazarse de manera inmunoespecifica a
OGTAO076, o uno o mas fragmentos que contiene epitopo del mismo.

También se describe un método para monitorizar la progresion de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de
higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico o monitorizar el efecto de un farmaco o terapia anticancer colorrectal, anticancer de rifién, anticancer de
higado, anticancer de pulmén, antileucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), anticancer ovarico
o anticancer pancreatico en un sujeto que comprende detectar la presencia de anticuerpos capaces de enlazarse de
manera inmunoespecifica a OGTAQ076, uno o mas fragmentos que contienen epitopos del mismo en dicho sujeto en
un primer punto del tiempo y en un punto final del tiempo, la presencia de un nivel elevado o disminuido de
anticuerpos capaces de enlazarse de manera inmunoespecifica a OGTA076, uno o mas fragmentos de epitopo del
mismo en dicho sujeto en un punto del tiempo posterior en comparacion con el nivel en dicho sujeto en dicho primer
punto del tiempo, indicando la progresion o regresion de cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado,
cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico de su farmaco o terapia en dicho sujeto.

La presencia de anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico a OGTAQ076, uno o mas fragmentos que
contienen epitopos del mismo se detecta tipicamente mediante el analisis de una muestra biolégica obtenida a partir
de dicho sujeto (muestras biolégicas de ejemplo son las mencionadas mas arriba, por ejemplo, la muestra es una
muestra de tejido colorrectal, de rifidn, de higado, de pulmén, linfoide, ovarico o pancreatico, o aln mas una muestra
de sangre o saliva.

El método puede incluir la etapa de obtener dicha muestra biolégica para analisis a partir de dicho sujeto.
Los anticuerpos que pueden ser detectados incluyen los anticuerpos IgA, IgM e IgG.

En cualquiera de los métodos anteriores, el nivel que puede ser detectado en el sujeto candidato que tiene cancer
colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica croénica), cancer ovarico o cancer pancreatico es 2 o mas veces mas alto que el nivel en el sujeto
saludable.

También se divulga un agente capaz de enlazarse especificamente a OGTAQ76, o un fragmento del mismo, o un
agente de hibridacion capaz de hibridarse al acido nucleico que codifica OGTA076 o un agente para detectar la
actividad de OGTAQ76 para uso en la criba de, deteccion y/o diagndstico de una enfermedad, tal como cancer, y
especialmente cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico.

También se describe OGTAQ076, o un fragmento de los mismos para uso en la criba, deteccion y/o diagndstico de
una enfermedad tal como cancer, y especialmente cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico.

Se describe adicionalmente un reactivo de afinidad capaz de enlazarse especificamente a OGTAQ076 o a un
fragmento del mismo, por ejemplo un reactivo de afinidad que contiene o esta conjugado a un marcador detectable o
contiene o esta conjugado a una unidad estructural terapéutica tal como una unidad estructural citotdxica. El reactivo
de afinidad, por ejemplo, puede ser un anticuerpo.

También se describe un agente de hibridacion capaz de hibridar a acido nucleico que codifica OGTAQ76, por
ejemplo un agente de hibridacién que contiene o esta conjugado a un marcador detectable. Un ejemplo de un
agente de hibridacion es un ARN inhibidor (iIARN). Otros ejemplos incluyen oligonucleétidos antisentido y ribozimas.

La divulgacion también describe un kit que contiene OGTAOQ76 y/o uno o mas fragmentos de los mismos o contiene
uno o mas de los reactivos de afinidad y/o agentes de hibridacién antes mencionados y contiene uno o mas agentes
capaces de detectar la actividad de OGTAQ76 junto con instrucciones para su uso en un método antes mencionado.
El kit puede contener adicionalmente reactivos capaces de detectar y reportar el enlazamiento de dicho reactivos de
afinidad y/o agentes de hibridacion a sus asociados de enlazamiento.

También se divulga una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
reactivo de afinidad capaz de enlazarse especificamente a OGTAQ076 o un fragmento del mismo.
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Se divulga adicionalmente un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable y una composicion farmacéutica
que comprende uno o mas de los reactivos de afinidad o agentes de hibridacion como se indicé anteriormente y un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un ejemplo el cancer que se va a detectar, prevenir o tratar es un cancer colorrectal.
En otro ejemplo el cancer que se va a detectar, prevenir o tratar es cancer de rifién.

En otro ejemplo el cancer que se va a detectar, prevenir o tratar es cancer de higado.
En otro ejemplo el cancer que se va a detectar, prevenir o tratar es cancer de pulmon.

En otro ejemplo el cancer que se va a detectar, prevenir o tratar es leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica cronica.

En otro ejemplo el cancer que se va a detectar, prevenir o tratar es cancer ovarico.
En otra realizacion el cancer que se va a detectar, prevenir o tratar es cancer pancreatico.
Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra las secuencias de aminoacidos de las tres isoformas de la proteina de la divulgacion. Los
péptidos tripticos detectados experimentalmente por espectrometria de masas estan resaltados —los péptidos con
coincidencia de masas se muestran resaltados, los péptidos en tandem estan subrayados.

La figura 2 muestra el Protein Index para la proteina de la divulgacion.
Descripcion detallada de la invencion

La invencion descrita en detalle a continuacion provee métodos y composiciones para criba, diagnosis y prognosis
clinica de cancer pancreatico. También se describen métodos y composiciones para la criba, diagnosis y prognosis
clinica de cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico en un sujeto mamifero para identificar pacientes que
respondan lo mas probablemente a un tratamiento terapéutico particular, para monitorizar los resultados de la
terapia para cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmédn, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico, para criba de farmacos y
desarrollo de farmacos. La invenciéon también abarca la administracion de composiciones farmacéuticas a un
mamifero sujeto al tratamiento de cancer pancreatico. La divulgacion también describe la administracion de
composiciones terapéuticas a un sujeto mamifero para tratar o prevenir cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer
de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico. El
sujeto mamifero puede ser un mamifero no humano, por ejemplo un humano, tal como un humano adulto, esto es,
un sujeto humano de al menos 21 (por ejemplo al menos 35, al menos 50, al menos 60, al menos 70 o al menos 80)
afios de edad. Los métodos y composiciones de la presente invencion estan adecuados especialmente para criba,
diagndstico y prognosis de un sujeto vivo, pero también pueden ser utilizados para un diagnéstico post morten en un
sujeto, por ejemplo, para identificar miembros de la familia en riesgo de desarrollar la misma enfermedad.

OGTAOQ76

Tal como se describe aqui, una electroforesis unidimensional o etiquetas isobaricas para cuantificacion relativa y
absoluta (iTRAQ) u otros métodos apropiados se utilizan para analizar muestras de tejido de cancer colorrectal,
cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica
cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico de un sujeto, preferiblemente un sujeto vivo, con el fin de medir la
expresion de la proteina para criba o diagndstico de cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico, para
determinar la prognosis de un paciente de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico, para monitorizar
la efectividad de una terapia para cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia
linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico, o para el desarrollo de
farmacos.

Tal como se utiliza aqui, el término “Proteina de la divulgacion” o “OGTAQ76”, se refiere a la proteina ilustrada en la
figura 1 en todas sus isoformas, en particular en sus tres isoformas diferentes detectadas experimentalmente por
electroforesis en gel 1D y analisis iTRAQ de muestras de tejido de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de
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higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico (OGTAO076a [SEQ ID No: 1]; OGTA076b [SEQ ID No: 2] y OGTAO076c [SEQ ID No: 3]). Los derivados
proteinicos de estas secuencias también pueden ser Utiles para los mismos propdsitos descritos aqui.

Esta proteina ha sido identificada en extractos proteinicos de membrana de muestras de tejido de cancer colorrectal,
cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica
cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico tomadas de pacientes con cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer
de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o
cancer pancreatico, a través de los métodos y aparatos de las tecnologias preferidas (electroforesis en gel 1D o
iTRAQ junto con digestion triptica de extractos proteinicos de la membrana). Las secuencias de péptidos fueron
comparadas con las bases de datos SWISS-PROT y trEMBL (mantenidas por el Swiss Institute of Bioinformatics
(SIB) y el European Bioinformatics Institute (EBI) que estan disponibles en www.expasy.com), y las siguientes
entradas: 060449, se identifico el antigeno 75 de linfocitos.

De acuerdo con el SWISS-PROT, el antigeno 75 de linfocitos se expresa en linfocitos de bazo, timo, colén y sangre
periférica. Se ha detectado en lineas celulares mieloides y linfoides B. Las isoformas OGTAQ76b y OGTAQ76c se
expresan en células de linfoma de Hodgkin malignas denominadas células de Hodgkin y de Reed—-Sternberg (HRS).
Los antigenos 75 de linfocito actian como un receptor endocitico para dirigir antigenos capturados desde el espacio
extracelular a un compartimiento especializado en el procesamiento de antigenos. Produce una proliferacion
reducida de linfocitos B.

La proteina de la divulgacion es util puesto que son fragmentos particularmente epitopos que contienen fragmentos
por ejemplo, fragmentos antigénicos o inmunogénicos de los mismos y derivados de los mismos. Los fragmentos
que contienen epitopos incluyendo fragmentos antigénicos o inmunogénicos tendran tipicamente una longitud de 12
aminoacidos o mas, por ejemplo 20 aminoacidos o mas, por ejemplo 50 o 100 aminoacidos o mas. Los fragmentos
pueden tener el 95% o mas de la longitud de la proteina completa, por ejemplo 90% o mas, por ejemplo 75% o mas
050% 0 25% o 10% o mas de la longitud de la proteina completa.

Los fragmentos que contienen epitopo incluyendo fragmentos antigénicos o inmunogénicos seran capaces de
provocar una respuesta inmune relevante en un paciente, por ejemplo, cuando se presentan al sistema inmune en
una forma apropiada tal como una formulaciéon que contiene uno o mas adyuvantes. EI ADN que codifica la proteina
de la divulgacion también es util como son los fragmentos del mismo, por ejemplo, fragmentos que codifican ADN de
la proteina de la divulgacion tales como fragmentos inmunogénicos de la misma. Los fragmentos de acido nucleico
(por ejemplo ADN) que codifica la proteina de la divulgacion pueden tener 95% o mas de la longitud de la region de
codificacion completa por ejemplo 90% o mas por ejemplo 75% o 50% o 25% o 10% o mas de la longitud de la
region de codificacion completa. Los fragmentos del acido nucleico (por ejemplo ADN) pueden tener 36 nucledtidos
0 mas, por ejemplo 60 nucledtidos o mas por ejemplo 150 o 300 nucledtidos o mas de longitud.

Los derivados de la proteina de la divulgacion incluyen variantes en la secuencia en la cual se han hecho una o mas
(por ejemplo 1-20 tal como 15 aminoacidos, o hasta 20% tal como 10% o0 5% o 1% por niumero de aminoacidos con
base en la longitud total de la proteina) eliminaciones, inserciones o sustituciones. Las sustituciones pueden
tipicamente ser sustituciones conservadoras. Los derivados tipicamente tendran esencialmente la misma funciéon
bioldgica que la proteina de la cual son derivados. Los derivados tipicamente seran comparablemente antigénicos o
inmunogénicos a la proteina de la cual son derivados. Los derivados tipicamente tendran actividad de enlazamiento
a ligando, con la capacidad de formar un complejo receptor activo, o preferiblemente ambos, de la proteina de la
cual son derivados.

Las Tablas 1a-1f mas abajo ilustran las presencias diferentes de OGTAQ76 tal como se detectan por iTRAQ vy
espectrometria de masas de extractos proteinicos de la membrana de muestras de tejido colorrectal, de rifién, de
higado, de pulmdn y ovarico de pacientes con cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de
pulmén de células no pequefas, cancer de pulmon de células pequefias y cancer ovarico respectivamente. La
primera columna provee el numero de lote de las muestras, la segunda columna da el niumero de experimento
iTRAQ para aquellas muestras y la ultima columna provee una lista de secuencias observadas por espectrometria
de masas y las correspondientes SEQ ID Nos.

Las Tablas 2a-2c mas abajo ilustran las presencias diferentes de OGTAQ76 tal como se detectan por electroforesis
en gel 1D y espectrometria de masas de extractos proteinicos de membrana de muestras de tejido colorrectal,
linfoide y pancreatico de pacientes con cancer colorrectal, leucemia linfocitica crénica y cancer pancreatico
respectivamente. La primera columna provee el peso molecular, la segunda columna da informacion sobre el
protocolo de subfraccionamiento usado, si lo hay (véase Ejemplo 1 mas abajo), y la Ultima columna provee una lista
de secuencias observadas por espectrometria de masas y los correspondientes SEQ ID Nos.
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Tabla 1a — iTRAQ de cancer colorrectal

Lote de muestras No.

Experimento No.

Tripticos identificados [SEQ ID No]

Muestras 1 Experimento 1 EGIAK [14], IPK [28], LALK [35], LNPK [40]
Muestras 1 Experimento 2 EGIAK [14], LALK [35]
Muestras 1 Experimento 3 EGIAK [14], IPK [28], LALK [35]
Muestras 1 Experimento 4 LNPK [40]
Tabla 1b —TRAQ de cancer de rifién
Muestra No. Experimento No. Tripticos identificados [SEQ ID No]
Muestras 1 Experimento 1 EGIAK [14], LALK [35], LNPK [40], YLNNLYK [66]
Muestras 1 Experimento 2 LALK [35]
Tabla 1c — ITRAQ de cancer de higado

Muestra No. Experimento No. Tripticos identificados [SEQ ID No]
Muestras 1 Experimento 1 YLNNLYK [66]

Tabla 1d — iTRAQ de cancer de pulmén de células no pequefias
Muestra No. Experimento No. Tripticos identificados [SEQ ID No]
Muestras 1 Experimento 1 YLNNLYK [66]
Muestras 1 Experimento 2 LALK [35]
Muestras 2 Experimento 1 IIPK [28], LALK [35], YLNNLYK [66]
Muestras 2 Experimento 2 YLNNLYK [66]

Tabla 1e — iTRAQ de cancer de pulmon de células pequeiias
Muestra No. Experimento No. Tripticos identificados [SEQ ID No]
Muestras 1 Experimento 1 EGIAK [14]
Muestras 1 Experimento 2 EGIAK [14]
Tabla 1f —iTRAQ de cancer ovarico

Muestra No. Experimento No. Tripticos identificados [SEQ ID No]
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Muestras 1 Experimento 1 LALK [35]
Muestras 1 Experimento 2 LALK [35], YLNNLYK [66]
Muestras 1 Experimento 3 LALK [35]

Tabla 2 a — Gel 1D de cancer colorrectal

PM Subfraccionamiento
(Da)

Tripticos identificados [SEQ ID No]

167535

CLGLDITK [7], DGAICYKPTK [9],
DVDSCGEYNWATVGGRRR [11], EEVWIGLK [12],
ENNNITMR [16], EVKPVDSVK [17], GWHFYDDR [21],
HDHSATIVSIK [22], HFVSLCQK [23], HGETCYK [24],
IPENFFEEESR [29], KYFWTGLR [34], LNDASSDK
[39], LPFICEK [41], MCPPDEGWKR [42],
MFSCDSSAMLWWK [43], NNSLMWFDK [45],
QTLQNASETVK [47], RHGETCYK [49], TLTWHSAK
[56], TPDWYNPDR [57]

Tabla 2b — Gel 1D de leucemia croénica linfocitica

PM Subfraccionamient
(Da) o]

Tripticos identificados [SEQ ID No]

19800

AANDPFTIVHGNTGK [4], CSMLIASNETWKK [8],
DGAICYKPTK [9], ELTYSNFHPLLVSGR [15],
FEQEYLNDLMK [18], GWHFYDDR [21],
HDHSATIVSIK [22], HMATTQDEVHTK [25],
IPENFFEEESR [29], ISEWPIDDHFTYSR [30],
KYFWTGLR [34], LFHLHSQK [36], NWEEAER [46],
RGWHFYDDR [48], SHILSIR [53], SPDLQGSWQWSDR
[55], TPLSYTHWR [58], TPVSTIIMPNEFQQDYDIR
[59], VFHRPWR [61], VQCSEQWIPFQNK [63],
WVSQHR [64], YFWTGLR [65]
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22356 AANDPFTIVHGNTGK [4], DGAICYKPTK [9],
GWHFYDDR [21], HDHSATIVSIK [22], HFVSLCQK
[23], HMATTQDEVHTK [25], IPENFFEEESR [29],
KVECEHGFGR [33], LFHLHSQK [36], LHNEDIK [38],
NWEEAER [46], SDQALHSFSEAK [52], SHILSIR [53],
SNFHPLLVSGR [54], TPLSYTHWR [58], VFHRPWR
[61], VQCSEQWIPFQNK [63], WVSQHR [64],
YLNNLYK [66]

23864 CEHHSLYGAAR [6], CLGLDITK [7], IEMVDYK [27],
IPENFFEEESR [29], KGNCEVSSVEGTLCK [31],
KVECEHGFGR [33], LFHLHSQK [36], LHNEDIK [38],
RGWHFYDDR [48], RLHFSR [50], RNWEEAER [51],
SDQALHSFSEAK [52], SHILSIR [53], TPLSYTHWR
[58], VECEHGFGR [60], YFWTGLR [65], YLNNLYK
[66]

Tabla 2c — Gel 1D de cancer pancreatico

PM Subfraccionamiento | Tripticos identificados [SEQ ID No]
(Da)

161314 DGAICYKPTK [9], EFIYLRPFACDTK [13],
FPVTFGEECLYMSAK [19], GWHFYDDR [21],
HFVSLCQK [23], IPENFFEEESR [29],
ISEWPIDDHFTYSR [30], KRNWEEAER [32],
NNSLMWFDK [45], RGWHFYDDR [48], RHGETCYK
[49], SNFHPLLVSGR [54], SPDLQGSWQWSDR [55],
TLTWHSAK [56], TP DWYNPDR [57], TPLSYTHWR
[581, VOCSEQWIPFONK [63], WVSQHR [64]

168430 DGAICYKPTK [9], EEVWIGLK [12], EFTYLRPFACDTK
[13], FEQEYLNDLMK [18], FPVTFGEECLYMSAK [19],
GWHFYDDR [21], HFVSLCQK [23], IANISGDGQK
[26], IPENFFEEESR [29], ISEWPIDDHFTYSR [30],
KRNWEEAER [32], KYFWTGLR [34],
MSGPLGPEEASPK [44], NNSLMWFDK [45],
RGWHFYDDR [48], RHGETCYK [49],
SDQALHSFSEAK [52], SHILSIR [53],
SPDLQGSWQWSDR [55], TPDWYNPDR [57],
TPLSYTHWR [58], TPVSTIIMPNEFQQDYDIR [59],
VECEHGFGR [60], VFHRPWR [61], VIEEAVYFHQH
[62], VQCSEQWIPFQNK [63], WVSQHR [64],
YFWTGLR [65]
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176135 DGAICYKPTK [9], EEVWIGLK [12], FEQEYLNDLMK
[18], FPVTFGEECLYMSAK [19], GNCEVSSVEGTLCK
[20], GWHFYDDR [21], HMATTQDEVHTK [25],
TANISGDGQK [26], IPENFFEEESR [29],
ISEWPIDDHFTYSR [30], LHLAGFSSVR [37],
NNSLMWFDK [45], RNWEEAER [51],
SDQALHSFSEAK [52], SPDLQGSWQWSDR [55],
TPDWYNPDR [57], TPLSYTHWR [58], VECEHGFGR
[60], VFHRPWR [61], VQCSEQWIPFQNK [63],
WVSQHR [64], YFWTGLR [65]

207419 AFSSDLISTHSLADVEVVVTK [5], CLGLDITK [7],
DVDSCGEYNWATVGGRRR [11], EEVWIGLK [12],
FEQEYLNDLMK [18], FPVTFGEECLYMSAK [19],
HMATTQDEVHTK [25], IPENFFEEESR [29],
RGWHFYDDR [48], RHGETCYK [49], SHILSIR [53],
TLTWHSAK 561

261976 AFSSDLISIHSLADVEVVVTK [5], DGAICYKPTK [9],
DGHGTAISNASDVWKK [10],
DVDSCGEYNWATVGGRRR [11], EEVWIGLK [12],
EFIYLRPFACDTK [13], FEQEYLNDLMK [18],
FPVTFGEECLYMSAK [19], GWHFYDDR [21],
HMATTQDEVHTK [25], IPENFFEEESR [29],
ISEWPIDDHFTYSR [30], LHLAGFSSVR [37],
RGWHFYDDR [48], SPDLQGSWQWSDR [55],
TPLSYTHWR [58], TPVSTIIMPNEFQQDYDIR [59],
VFHRPWR [61], VIEEAVYFHQH [62], YEWTGLR [65]

Para el OGTAOQ76 el nivel detectado obtenido por analisis del tejido de sujetos que tienen cancer colorrectal, cancer
de rifién, cancer de higado, cancer de pulmédn, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica),
cancer ovarico o cancer pancreatico con respecto al nivel detectado obtenido al analizar tejido de sujetos libres de
cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico dependera del protocolo analitico y de la técnica de
deteccion en particular que estan siendo utilizados. De acuerdo con lo anterior, la presente divulgacion contempla
que cada laboratorio establecera un rango de referencia en sujetos libres de cancer colorrectal, cancer de rifidn,
cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico
0 cancer pancreatico de acuerdo con el protocolo analitico y técnicas de deteccion en uso, como es convencional en
el arte diagnostico. Preferiblemente, al menos una muestra de tejido positiva de control de un sujeto conocido por
tener cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente
leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico o al menos una muestra de tejido negativo de
control de un sujeto conocido por estar libre de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico (mas
preferiblemente muestras de control tanto positivas como negativas) se incluyen en cada lote de las muestras de
prueba analizadas.

Las OGTAQ76 pueden ser utilizada para deteccion, prognosis, diagndstico o monitorizacién de cancer colorrectal,
cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica
cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico o para el desarrollo de farmacos. En un ejemplo, un tejido de un sujeto
(por ejemplo un sujeto del que se sospecha tiene cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico) es
analizado por electroforesis en gel 1D o iTRAQ para la deteccion de OGTA076. Una abundancia incrementada de
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OGTAOQ76 en el tejido del sujeto con respecto al tejido de un sujeto o sujetos libres de cancer colorrectal, cancer de
rifndn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
ovarico o cancer pancreatico (por ejemplo una muestra de control) o un rango de referencia previamente
determinado indica la presencia de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico.

En relacion con los fragmentos, fragmentos que contienen epitopos, fragmentos inmunogénicos o fragmentos
antigénicos de OGTAQ76:

- para aplicaciones en cancer colorrectal, pueden comprender las secuencias identificadas como secuencias triptico
en la 3° columna de la Tabla 1a o en la 3° columna de la Tabla 2a;

- para aplicaciones en cancer de rifién, pueden comprender las secuencias identificadas como secuencias triptico en
la 3° columna de la Tabla 1b;

- para aplicaciones en cancer de higado, pueden comprender las secuencias identificadas como secuencias triptico
en la 3° columna de la Tabla 1c;

- para aplicaciones en cancer de pulmén de células no pequefias, pueden comprender las secuencias identificadas
como secuencias tripticas en la 3° columna de la Tabla 1d:

- para aplicaciones en cancer de pulmén de células pequeias, pueden comprender las secuencias identificadas
como secuencias tripticas en la 3° columna de la Tabla 1¢;

- para aplicaciones en cancer ovarico, pueden comprender las secuencias identificadas como secuencias tripticas en
la 3° columna en la Tabla 1f;

- para aplicaciones en leucemia linfocitica crénica, pueden comprender las secuencias identificadas como
secuencias tripticas de la 3° columna de la Tabla 2b;

- para aplicaciones en cancer pancreatico, pueden comprender las secuencias identificadas como secuencias
tripticas en la 3° columna de la Tabla 2c.

Tal como se utiliza aqui, OGTAO076 esta “aislado” cuando esta presente en la preparacion que esta sustancialmente
libre de proteinas contaminantes, esto es una preparacion en la cual menos del 10% (por ejemplo menos del 5%, tal
como menos del 1%) de la proteina total presente es proteina contaminante. Una proteina contaminante es una
proteina que tiene una secuencia de aminoacidos significativamente diferente de la del OGTAQ76 aislado, segun se
determina por analisis de espectrometria de masas. Tal como se utiliza aqui, una secuencia “significativamente
diferente” es aquella que permite que la proteina contaminante sea resuelta de la OGTAQ76 por analisis espectral de
masas, llevado a cabo de acuerdo con los Protocolos de Referencia.

La OGTAQ76 puede ser probada por cualquier método conocido por los experimentados en el arte, incluyendo pero
no limitandose a, las tecnologias preferidas descritas aqui, ensayos con quinasa, ensayos con enzimas, ensayos de
enlazamiento y otros ensayos funcionales, inmunoensayos, e inmunoprecipitacion western. En un ejemplo, la
OGTAOQ76 es separada sobre un gel 1D por virtud de su peso molecular y se visualiza tifiendo el gel. En un ejemplo,
la OGTAOQ76 se tifie con un colorante fluorescente y se genera imagenes con un escaner fluorescente. El Spyro Red
(Molecular Probes, Inc., Eugene, Oregon) es un colorante adecuado para este propdsito. Un colorante fluorescente
preferido esta divulgado en la solicitud de los Estados Unidos No. 09/412,168, presentada el 5 de octubre de 1999.
En otro ejemplo, el OGTAQ76 es analizado utilizando etiquetas isobaricas para cuantificacion relativa y absoluta
(iITRAQ).

Alternativamente, la OGTAOQ76 puede ser detectada en un inmunoensayo. En un ejemplo, un inmunoensayo se lleva
a cabo poniendo en contacto una muestra de un sujeto que va a ser probado con un anticuerpo anti-OGTAQ76 (u
otro reactivo de afinidad) bajo condiciones tales que el enlazamiento (por ejemplo enlazamiento inmunoespecifico)
puede ocurrir si esta presente la OGTAOQ76, y detectar o medir la cantidad de cualquier enlazamiento (por ejemplo,
enlazamiento inmunoespecifico) por el agente. Los agentes de enlazamiento de OGTAQ076 pueden ser producidos
por los métodos y técnicas ensefiados aqui.

La OGTAOQ76 puede ser detectada en virtud de la deteccion de un fragmento de la misma, por ejemplo un epitopo
contenido (por ejemplo uno inmunogénico o antigénico) entre un fragmento del mismo. Los fragmentos pueden tener
una longitud de al menos 10, mas tipicamente al menos 20 aminoacidos por ejemplo al menos 50 o 100
aminoacidos, por ejemplo al menos 200 o 500 aminoacidos, por ejemplo al menos 1000 o 1500 aminoacidos.

En uno o mas ejemplos la OGTAOQ76 es expresada diferencialmente en pacientes/sujetos con cancer colorrectal,
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cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica
cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico. Por expresado diferencialmente se entiende referencia a un nivel de
expresion mas alto o mas bajo en una muestra relevante en comparacion con una muestra libre de
cancer/saludable.

En un ejemplo, el enlazamiento de un reactivo de afinidad (por ejemplo un anticuerpo) en secciones de tejido puede
utilizarse para detectar localizacion aberrante de OGTAQ76 o un nivel aberrante de OGTA076. En un ejemplo
especifico, un anticuerpo (u otro reactivo de afinidad) para OGTAQ76 puede ser utilizado para probar un tejido de un
paciente (por ejemplo, un tejido colorrectal, de rifién, de higado, de pulmén, linfoide, ovarico o pancreatico) en
cuanto al nivel de OGTAO076 donde un nivel aberrante de OGTAQ76 es indicativo de cancer colorrectal, cancer de
rifndn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
ovarico o cancer pancreatico. Tal como se utiliza aqui, un “nivel aberrante” significa un nivel que es incrementado en
comparacion con el nivel de un sujeto libre de un cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico o un
nivel de referencia.

Puede utilizarse cualquier inmunoensayo adecuado, incluyendo, sin limitacion, sistema de ensayo competitivo y no
competitivos usando técnicas tales como inmunoprecipitacion western, radioinmunoensayos, ELISA (ensayo
inmunosorbente enlazado a enzima), inmunoensayos “sandwich”, ensayos de inmunoprecipitacion, reacciones de
precipitina, reacciones de precipitina por difusion en gel, ensayos de inmunodifusion, ensayos de aglutinacion,
ensayos de fijacion a complemento, ensayos inmunorradiométricos, inmunoensayos fluorescentes e inmunoensayos
con proteina A.

Por ejemplo, la OGTAQ76 puede ser detectada en una muestra fluida (por ejemplo sangre, orina o saliva) por medio
de un ensayo sandwich de dos etapas. En la primera etapa, un reactivo de captura (por ejemplo un anticuerpo anti-
OGTAOQ76 u otro reactivo de afinidad) se utiliza para capturar OGTAOQ76. El reactivo de captura puede ser
inmovilizado opcionalmente sobre una fase sdlida. En la segunda etapa, un reactivo de deteccion directa o
indirectamente marcado se utiliza para detectar la OGTAQ76. En un ejemplo, el reactivo de deteccion es una lectina.
Puede utilizarse cualquier lectina para este propdsito que, por ejemplo, se enlace a OGTAQ76 mas que a otras
isoformas que tienen la misma proteina nucleo que OGTAO076 o a otras proteinas que comparten el determinante
antigénico reconocido por el anticuerpo. En un ejemplo preferido, la lectina escogida se enlaza a OGTAQ076 con al
menos una afinidad 2 veces mayor, mas preferiblemente con una afinidad al menos 5 veces mayor, todavia mas
preferiblemente al menos una afinidad al menos 10 veces mayor de tal manera que otras isoformas que tengan la
misma proteina de ndcleo como OGTAQ076 o a dichas proteinas que comparten el determinante antigénico
reconocido por el reactivo de afinidad. Con base en la presente descripcion, una lectina que es adecuada para
detectar OGTAQ76 puede ser identificada facilmente por métodos bien conocidos en el arte, por ejemplo, al probar
una o mas lectinas enumeradas en la Tabla | en las paginas 158-159 de Sumar et al., Lectins as Indicators of
Disease-Associated Glycoforms, In: Gabius H-J & Gabius S (eds.), 1993, Lectins and Glycobiology, at pp. 158-. En
un ejemplo alternativo, el reactivo de deteccion es un anticuerpo (u otro reactivo de afinidad), por ejemplo un
anticuerpo que detecta especificamente (por ejemplo, inmunoespecificamente) otras modificaciones postraduccion,
tales como un anticuerpo que se enlaza inmunoespecificamente a los aminoacidos fosforilados. Ejemplos de tales
anticuerpos incluyen los enlazados a fosfotirosina (BD Transduction Laboratories, catalogos nos.: P11230-
050/P11230-150; P11120; P38820; P39020), aquellos que se enlazan a fosfoserina (Zymed Laboratories Inc., South
San Francisco, CA, catalogo no. 61-8100) y aquellos que se enlazan a fosfotreonina (Zymed Laboratories Inc., South
San Francisco, CA, catalogos nos. 71-8200, 13-9200).

Si se desea, un gen que codifica OGTAQ76, un gen relacionado, o secuencias o subsecuencias relacionadas de los
acidos nucleicos, incluyendo secuencias complementarias, también pueden ser utilizados en los ensayos de
hibridacién. Un nucleétido que codifica OGTA076, o subsecuencias del mismo que comprenden al menos 8
nucledtidos, al menos 12 nucleétidos, tales como al menos 15 nucleétidos pueden ser utilizados como una sonda de
hibridacién. Los ensayos de hibridacion pueden ser usados para la deteccién, prognosis, diagndstico o
monitorizacion de condiciones, trastornos o estados de enfermedad, asociados con expresion aberrante del gen que
codifica OGTAQ76, o para diagndstico diferencial de sujetos con signos o sintomas que sugieren cancer colorrectal,
cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica
cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico. En particular, tal ensayo de hibridacion puede ser llevado a cabo por
un método que comprende poner en contacto una muestra de un sujeto que contiene acido nucleico con una sonda
de acido nucleico capaz de hibridar a ADN o ARN que codifica OGTAQ76, bajo condiciones tales que la hibridacion
pueda ocurrir, y se pueda detectar o medir cualquier hibridacion resultante.

Por lo tanto el acido nucleico que codifica OGTAOQ76 (por ejemplo ADN o de manera mas adecuada ARN) puede ser
detectado, por ejemplo, usando un agente de hibridacion capaz de hibridar al acido nucleico que codifica OGTAQ76.

Un tal método de ejemplo comprende:

(a) poner en contacto una o mas sondas de oligonucleétidos que comprenden 10 o mas nucleétidos consecutivos
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complementarios a una secuencia de nucleétidos que codifica OGTAO076, con un ARN obtenido a partir de una
muestra biolégica del sujeto o con un ADNc copiado del ARN, en donde dicho contacto ocurre bajo condiciones que
permiten la hibridacién de la sonda a la secuencia de nucleétidos si esta presente;

(b) detectar hibridacion, si la hay, entre la sonda y la secuencia de nucledtidos; y

(c) comparar la hibridacion, si la hay, detectada en la etapa (b) con la hibridacion detectada en una muestra de
control, o con un rango de referencia previamente determinado.

La divulgacion también provee kits de diagnostico, que comprende un anticuerpo anti-OGTAOQ76 (u otro reactivo de
afinidad). Ademas, tal kit puede comprender opcionalmente uno o mas de los siguientes: (1) instrucciones para usar
el reactivo de afinidad anti-OGTAQO76 para diagndstico, prognosis, monitorizacion terapéutica o cualquier
combinacién de estas aplicaciones; (2) un asociado de enlazamiento marcado al reactivo de afinidad; (3) una fase
soélida (tal como una tira de reactivo) sobre la cual se inmoviliza el reactivo de afinidad anti-OGTAQ76; y (4) una
etiqueta o inserto que indique la aprobacién reguladora para el uso diagnéstico, prognosis o terapéutico o cualquier
combinacion de los mismos. Si no se proveen ningun asociado de enlazamiento marcado al reactivo de afinidad, el
reactivo de afinidad anti-OGTAQ76 por si mismo puede ser marcado por un marcador detectable, por ejemplo, una
unidad estructural quimioluminiscente, enzimatica, fluorescente o radioactiva.

La invencion también provee un kit que comprende una sonda de acido nucleico capaz de hibridar acido nucleico, de
manera adecuada ARN, que codifica OGTAQ076. En un ejemplo especifico, un kit comprende en uno o mas
contenedores un par de cebadores (por ejemplo cada uno en un rango de tamafo de 6-30 nucledtidos, mas
preferiblemente 10-30 nucledtidos y todavia mas preferiblemente 10-20 nucleétidos), que bajo condiciones
apropiadas de reaccién puede cebar la amplificacion de al menos una porciéon de acido nucleico que codifica
OGTAO076, tal como por una reaccidon en cadena de polimerasa (véase, por ejemplo, Innis et al., 1990, PCR
Protocols, Academic Press, Inc., San Diego, CA), reaccién en cadena de ligasa (véase EP 320,308) uso de Qf
replicasa, reaccién de sonda ciclica, u otros métodos conocidos en el arte.

Un kit puede comprender adicionalmente de forma opcional una cantidad predeterminada de OGTAQ76 o un acido
nucleico que codifica OGTAQ76, por ejemplo, para uso como estandar o control.

Uso en estudios clinicos

Los métodos de diagndstico y composiciones de la presente invencion pueden ayudar en la monitorizacion de un
estudio clinico, por ejemplo para evaluar farmacos para terapia de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de
higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico. En un ejemplo, las moléculas candidato son probadas en cuanto a su capacidad para restaurar los
niveles de OGTAQO76 en un sujeto que tiene cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico a
niveles encontrados en sujetos libres de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico o, en un sujeto
tratado, para preservar los niveles de OGTAQ76 en o cerca de valores sin cancer colorrectal, sin cancer de rifién, sin
cancer de higado, sin cancer de pulmoén, sin leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), sin
cancer ovarico y sin cancer pancreatico.

En otro ejemplo, los métodos y composiciones de la presente invencion se utilizan para cribar candidatos para un
estudio clinico con el fin de identificar individuos que tienen cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado,
cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico; tales individuos pueden ser excluidos entonces del estudio o pueden ser colocados en una cohorte
separada para tratamiento o analisis.

Produccion de la proteina de la divulgacion y el acido nucleico correspondiente

Un ADN de la presente divulgacion puede ser obtenido por aislamiento como un fragmento de ADNc a partir de
genotecas de ADNc utilizando como materiales de partida ARNm comerciales y determinando e identificando las
secuencias de nucledtidos de los mismos. Esto es, especificamente, los clones son aislados aleatoriamente de
genotecas de ADNc, las cuales se preparan de acuerdo con Ohara et al’'s method (DNA Research Vol.4, 53-59
(1997)). A continuacion, a través de hibridacion, se retiran los clones duplicados (los que aparecen repetidamente) y
luego se llevan a cabo transcripcion y traduccion in vitro. Se determinan las secuencias de nucleétidos de ambos
terminales de los clones, para las cuales se confirman productos de 50 kDa o mas.

Adicionalmente, se busca en base de datos de genes conocidos en cuanto a homologia utilizando las secuencias de
nucledtidos terminales asi obtenidas como interrogadores. Se determina la secuencia completa de nucleétido de un
clon que se revela como novedosa como resultado. Ademas del método de criba anterior, las secuencias terminales
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5’y 3'del ADNc son relacionadas con una secuencia de genoma humano. Se confirma entonces un gen de cadena
larga no conocido en una regién entre las secuencias, y la longitud completa del ADNc es analizada. De esta
manera, un gen desconocido que no puede ser obtenido por un método de clonacién convencional que depende de
genes conocidos puede ser clonado sistematicamente.

Ademas, todas las regiones del gen derivado de humano que contiene un ADN de la presente divulgacion también
pueden prepararse utilizando un método de PCR tal como RACE mientras sea atencion suficiente a evitar errores
artificiales que tienen lugar en fragmentos cortos o secuencias obtenidas. Como se describié mas arriba, pueden
obtenerse clones que tienen ADN de la presente divulgacion.

En otro medio para clonar ADN de la presente divulgacion, se produce un cebador de ADN sintético que tiene una
secuencia de nucleétidos apropiada de una porciéon de un polipéptido de la presente divulgacion, seguido por
amplificacion por el método de PCR utilizando una genoteca apropiada. Alternativamente, la seleccion puede
llevarse a cabo por hibridaciéon del ADN de la presente divulgacion con un ADN que ha sido incorporado en un vector
apropiado y marcado con un fragmento de ADN o un ADN sintético que codifica algunas o todas las regiones de
polipéptido de la presente divulgacién. La hibridacion puede ser llevada a cabo, por ejemplo, por el método descrito
en Current Protocols in Molecular Biology (edited by Frederick M. Ausubel et al., 1987). EI ADN de la presente
divulgacion puede ser cualquier ADN, en tanto contenga secuencias de nucleétidos que codifiquen los polipéptidos
de la presente divulgacion como se describié mas arriba. Tal ADN puede ser un ADNc identificado y aislado de
genotecas de ADNc o similares que se derivan de tejido colorrectal, de rifién, de higado, de pulmén, linfoide, ovarico
o pancreatico. Tal ADN también puede ser un ADN sintético o similares. Los vectores para uso en la construccion de
la genoteca pueden ser cualesquiera de bacteriéfagos, plasmidos, cosmidos, fagémidos o similares. Adicionalmente,
mediante el uso de una fraccion de ARN total o una fraccion de ARNm preparada a partir de las células y/o tejidos
anteriores, puede llevarse a cabo la amplificacion mediante una reaccién en cadena de polimerasa acoplada a
transcripcion reversa directa (denominado de aqui en adelante como “método RT-PCR”).

El ADN que codifica el polipéptido anterior consiste de una secuencia de aminoacidos que es sustancialmente
idéntica a la secuencia de aminoacidos de OGTAQ76 o el ADN que codifica el polipéptido anterior consistente de
una secuencia de aminoacidos derivada de la secuencia de aminoacidos de OGTAQ76 por eliminacién, sustitucion, o
adicion de uno o mas aminoacidos que componen una porcion de la secuencia de aminoacidos puede ser producido
facilmente mediante una combinacion apropiada de, por ejemplo, un método de mutagénesis dirigida al sitio, un
método de recombinacién homologa del gen, un método de elongacion del cebador, y el método de PCR conocidos
por personas experimentadas en el arte. Ademas, en este momento, un posible método para causar que un
polipéptido tenga actividad bioldgica sustancialmente equivalente de la sustitucién de aminoacidos homologos (por
ejemplo, aminoacidos polares y no polares, aminoacidos hidrofobos e hidrofilicos, aminoacidos cargados
positivamente y cargados negativamente, y aminoacidos aromaticos) entre aminoacidos que componen el
polipéptido. Adicionalmente, para mantener una actividad biolégica sustancialmente equivalente, los aminoacidos
dentro de los dominios funcionales contenidos en el polipéptido de la presente divulgacién son conservados
preferiblemente.

Ademas, ejemplos de ADN de la presente divulgacion incluyen un ADN que comprende una secuencia de
nucledtidos que codifica la secuencia de aminoacidos de OGTA076 y ADN que es hibridado bajo condiciones
restrictivas al ADN y codifica un polipéptido (proteina) que tiene actividad (funcién) biolégica equivalente a la funcion
del polipéptido que consiste de la secuencia de aminoacidos de OGTAQ76. Bajo tales condiciones, un ejemplo de tal
ADN capaz de hibridar a ADN que comprende la secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos
de OGTAO076 es un ADN que comprende una secuencia de nucledtidos que tienen un grado de homologia media
global con la secuencia de nucledtidos completa del ADN, tal como de aproximadamente 80% o mas,
preferiblemente de manera aproximada 90% o mas, y mas preferiblemente de manera aproximada 95% o mas. La
hibridaciéon puede llevarse a cabo de acuerdo con un método conocido en el arte tal como el método descrito en
Current Protocols in Molecular Biology (edited by Frederick M. Ausubel et al., 1987) o un método de acuerdo al
mismo. Aqui, “condiciones restrictivas” son, por ejemplo, condiciones de aproximadamente "1*SSC, 0.1% SDS y
37°C, condiciones mas restrictivas de aproximadamente "0.5*SSC, 0.1% SDS y 42°C, o incluso condiciones mas
restrictivas de aproximadamente "0.2*SSC, 0.1% SDS y 65°C. Con condiciones de hibridacién mas restrictivas,
puede esperarse el aislamiento de un ADN que tenga homologia con una secuencia de sonda. Las combinaciones
anteriores de SSC, SDS, y condiciones de temperatura se dan para propdsitos ilustrativos. Una restriccion similar a
lo anterior puede alcanzarse por personas experimentadas en el arte usando una combinaciéon apropiada de los
factores anteriores u otros factores (por ejemplo, concentracion de la sonda, longitud de la sonda y tiempo de
reaccion para la hibridacion) para la determinacién de la restriccion de la hibridacion.

Un ADN clonado de la presente divulgacion puede ser usado directamente o usado, si se desea, después de la
digestion con una enzima de restriccion o la adicion de un enlazante, dependiendo de los propositos. EI ADN puede
tener ATG como coddén de iniciacion de la traduccion en el lado del terminal 5" y tener TAA, TGA o TAG como coddn
de terminacion de la traduccion en el sitio del terminal 3. Estos codones de iniciacion de la traducciéon y de
terminacion de la traduccion también pueden ser agregados utilizando un adaptador de ADN sintético apropiado.
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Cuando se provee para uso con los métodos de la divulgacion el OGTAQ76 puede ser provisto, por ejemplo, en
forma aislada. En un ejemplo el polipéptido de OGTAQ76 ha sido purificado hasta al menos cierto grado. El
polipéptido de OGTAQO76 puede ser provisto en forma sustancialmente pura, es decir libre, hasta un grado
sustancial, de otras proteinas. El polipéptido de OGTAQ076 también puede ser producido utilizando métodos
recombinantes, producidos sintéticamente o producido por una combinacion de estos métodos. El OGTAQ76 puede
ser preparado facilmente por cualquier método conocido por personas experimentadas en el arte, el cual involucra
producir un vector de expresion que contiene un ADN de la presente divulgacion o un gen que contiene un ADN de
la presente divulgacion, cultivando un transformante transformado usando el vector de expresion, generando y
acumulando un polipéptido de la presente divulgacién o una proteina recombinante que contiene el polipéptido, y
luego recolectando el resultante.

El polipéptido de OGTAQ76 recombinante puede ser preparado por procesos bien conocidos en el arte a partir de
células huésped modificadas genéticamente que comprenden sistemas de expresion. De acuerdo con lo anterior, la
presente divulgacion también se relaciona con sistemas de expresion que comprenden un polipéptido o acido
nucleico de OGTAOQ76, a células huésped que son modificadas genéticamente con tales sistemas de expresion y con
la produccién de un polipéptido de OGTAO076 por técnicas recombinantes. Para la produccién del polipéptido de
OGTAO076 recombinante, las células huésped pueden ser modificadas genéticamente para incorporar sistemas de
expresion o porciones de los mismos para acidos nucleicos. Tal incorporacion puede llevarse a cabo usando
métodos bien conocidos en el arte, tales como transfeccion con fosfato de calcio, transfeccion mediada con DEAD
dextrano, transveccion, microinyeccion, transfeccion mediada por lipidos catidnicos, electroporacion, transduccion,
carga de raspado, introduccion balistica o infeccion (véase por ejemplo Davis et al., Basic Methods in Molecular
Biology, 1986 y Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd Ed., Cold Spring Harbour laboratory
Press, Cold Spring Harbour, NY, 1989).

Como células huésped, por ejemplo, se usan bacterias de los géneros Escherichia, Streptococci, Staphylococci,
Streptomyces, bacterias del género Bacillus, levadura, células de Aspergillus, células de insectos, insectos, y células
animales. Ejemplos especificos de bacterias del género Escherichia, que se utilizan aqui, incluyen Escherichia coli
K12 y DH1 (Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., Vol. 60, 160 (1968)), JM103 (Nucleic Acids Research, Vol. 9, 309 (1981)),
JA221 (Journal of Molecular Biology, Vol. 120, 517 (1978)), y HB101 (Journal of Molecular Biology, Vol. 41, 459
(1969)). Como bacterias del género Bacillus, por ejemplo, se utilizan Bacillus subtilis MI114 (Gene, Vol. 24, 255
(1983)) a 207-21 (Journal of Biochemistry, Vol. 95, 87 (1984)). Como levaduras, por ejemplo, se utilizan
Saccaromyces cerevisiae AH22, AH22R-, NA87-11A, DKD-5D, y 20B-12, Schizosaccaromyces pombe NCYC1913 y
NCYC2036, y Pichia pastoris. Como células de insectos, por ejemplo, se utilizan células de Drosophila S2 vy
Spodoptera Sf9. Como células animales, por ejemplo, se utilizan células de COS-7 y mono Vero, células de hamster
chino CHO (denominadas de aqui en adelante células CHO), células de CHO deficientes en gen dhfr, células L de
ratén, células AtT-20 de raton, células de mieloma de ratén, células GH3 de rata, células FL humanas, COS, Hela,
C127,3T3, HEK 293, BHK y células de melanoma de Bowes.

Los sistemas de traduccion libres de células también pueden ser empleados para producir polipéptidos
recombinantes (por ejemplo, lisado de reticulocitos de conejo, lisado de germen de trigo, SP6/T7 in vitro T&T y kits
de transcripcion y traduccion de E. Coli HY RTS 100 de Roche Diagnostics Ltd., Lewes, Reino Unido y el sistema
acoplado de transcripcion/traduccion TNT Quick de Promega Reino Unido, Southampton, Reino Unido).

El vector de expresion puede ser producido de acuerdo con un método conocido en el arte. Por ejemplo, el vector
puede ser producido mediante (1) escision de un fragmento de ADN que contiene un ADN de la presente divulgacion
o un gen que contiene un ADN de la presente divulgacion y (2) ligar el fragmento de ADN corriente abajo del
promotor en un vector de expresion apropiado. Puede usarse una amplia variedad de sistemas de expresion, tales
como Y sin limitacion, sistemas cromosémicos, episomales y derivados de virus, por ejemplo, plasmidos derivados
de Escherichia coli (por ejemplo, pBR322, pBR325, pUC18 y pUC118), plasmidos derivados de Bacillus subtilis (por
ejemplo, pUB110, pTP5 y pC194), de bacteriéfagos, de transposones, de episomas de levadura (por ejemplo,
pSH19 y pSH15), de elementos de insercion, de elementos cromosdmicos de levadura, de virus tales como
baculovirus, virus papova tales como SV40, virus de vaccinia, adenovirus, virus de viruela, virus de pseudorrabia y
retrovirus, y vectores derivados de combinaciones de los mismos, tales como los derivados de elementos genéticos
de plasmidos y bacteriéfagos (tales como fago [lambdal), tales como césmidos y fagémidos. Los sistemas de
expresion pueden contener regiones de control que regulan asi como engendran la expresion. Los promotores que
van a ser usados en la presente divulgacion pueden ser cualquier promotor en tanto sean apropiados para que los
genes los usen para la expresion genética. Por ejemplo, cuando un huésped es Escherichia coli, se prefieren un
promotor trp, un promotor lac, un promotor recA, un promotor pL, un promotor Ipp, y similares. Cuando un huésped
es Bacillus subtilis, se prefiere un promotor SPO1, un promotor SPO2, un promotor penP y similares. Cuando un
huésped es una levadura, se prefieren un promotor PHO5, un promotor PGK, un promotor GAP y un promotor ADH
y similares. Cuando se utiliza una célula animal como huésped, ejemplos de promotores para uso en este caso
incluyen un promotor SRa, un promotor SV40, un promotor LTR, un promotor CMV, y un promotor HSV-TK. En
general, puede usarse cualquier sistema o vector que sea capaz de mantener, propagar o expresar un acido
nucleico para producir un polipéptido en un huésped.
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La secuencias de acidos nucleicos asociada puede ser insertada en un sistema de expresion mediante una variedad
de técnicas bien conocidas y de rutina, tales como las definidas en Sambrook et al., supra. Las sefiales de secrecion
apropiadas pueden ser incorporadas en el polipéptido de OGTAQ76 para permitir la secrecion de la proteina
traducida en el lumen del reticulo endoplasmatico, el espacio periplasmico o en el ambiente extracelular. Estas
sefiales pueden ser enddgenas al polipéptido de OGTAQ76 o pueden ser sefiales heterélogas. La transformacion de
las células huésped puede llevarse a cabo de acuerdo con métodos conocidos en el arte. Por ejemplo, puede
hacerse referencia a los siguientes documentos: Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., Vol. 69, 2110 (1972); Gene, Vol. 17,
107 (1982); Molecular & General Genetics, Vol. 168, 111 (1979); Methods in Enzymology, Vol. 194, 182-187 (1991);
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.), Vol. 75, 1929 (1978); Cell Technology, separate volume 8, New Cell Technology,
Experimental Protocol. 263-267 (1995) (editado por Shujunsha); y Virology, Vol. 52, 456 (1973). El transformante asi
obtenido transformado con un vector de expresion que contiene un ADN de la presente divulgacion o un gen que
contiene un ADN de la presente divulgacion puede ser cultivado de acuerdo con un método conocido en el arte. Por
ejemplo, cuando los huéspedes son bacterias del género Escherichia, las bacterias son cultivadas generalmente a
aproximadamente 15°C hasta 43°C durante aproximadamente 3 a 24 horas. Si es necesario, puede agregarse
también aireacion o agitacion. Cuando los huéspedes son bacterias del género Bacillus, las bacterias son cultivadas
en general a aproximadamente 30°C a 40°C durante aproximadamente 6 a 24 horas. Si es necesario, puede
agregarse aireacion o agitacion. Cuando se cultivan transformantes cuyos huéspedes son levaduras, el cultivo se
lleva a cabo generalmente a aproximadamente 20°C hasta 35°C durante aproximadamente 24 a 72 horas usando
medios con pH ajustado para ser aproximadamente 5 a 8. Si es necesario, también puede agregarse aireacion o
agitacion. Cuando se cultivan transformantes cuyos huéspedes son células animales, las células son cultivadas
generalmente a aproximadamente 30°C hasta aproximadamente 40°C durante aproximadamente 15 a 60 horas
usando medios con el pH ajustado para ser de aproximadamente 6 a 8. Si es necesario, también puede agregarse
aireacion o agitacion.

Si un polipéptido de OGTAQ76 va a ser expresado para uso en ensayos de criba basados en células, se prefiere que
el polipéptido sea producido en la superficie celular. En este evento, las células pueden ser recolectadas antes del
uso en el ensayo de criba. Si el polipéptido de OGTAQO76 es secretado hacia el medio, el medio puede ser
recuperado con el fin de aislar dicho polipéptido. Si se produce intracelularmente, las células pueden ser sometidas
a lisis primero antes de que el polipéptido OGTAQ76 sea recuperado.

El polipéptido OGTAQ076 puede ser recuperado y purificado a partir de cultivos de células recombinantes o de otras
fuentes bioldgicas por métodos bien conocidos que incluyen, precipitacion con sulfato de amonio o etanol, extraccion
acida, cromatografia de intercambio aniénico o catidnico, cromatografia en fosfocelulosa, cromatografia de afinidad,
cromatografia de interaccion hidrofoba, cromatografia con hidroxilapatita, cromatografia con tamizado molecular,
métodos de centrifugacion, métodos de electroforesis y cromatografia con lectina. En un ejemplo, se utiliza una
combinacion de estos métodos. En otro ejemplo, se utiliza cromatografia liquida de alto rendimiento. En un ejemplo
adicional, puede utilizarse un anticuerpo que se enlace especificamente a un polipéptido de OGTA076 para anular
una muestra que comprende un polipéptido de OGTAO076 de dicho polipéptido para purificar dicho polipéptido.

Para separar y purificar un polipéptido o una proteina de la presente divulgacion a partir de los productos del cultivo,
por ejemplo, después del cultivo, se recolectan los cuerpos microbianos o células mediante un método conocido, son
suspendidos en un regulador apropiado, los cuerpos microbianos o las células son destruidos, por ejemplo,
mediante ondas ultrasonicas, lisozimas y congelacion descongelacion, el resultante es sometido entonces a
centrifugacion o filtraciéon y luego puede obtenerse un extracto crudo de la proteina. El regulador también puede
contener un agente de desnaturalizacion de proteinas tal como urea o clorhidrato de guanidina o un tensoactivo tal
como Triton X-100(TM). Cuando la proteina es secretada en una solucion de cultivo, los cuerpos microbianos o
células y un sobrenadante son separados por un método conocido después de la terminacion del cultivo y luego se
recolecta sobrenadante. La proteina contenida en el sobrenadante de cultivo asi obtenido o el extracto puede ser
purificada mediante una combinacion apropiada de métodos de separacion y purificacion conocidos. El polipéptido
(proteina) asi obtenido de la presente divulgacion puede ser convertido en una sal por un método conocido o un
método de acuerdo con la misma. Por el contrario, cuando el polipéptido (proteina) de la presente divulgacion se
obtiene en la forma de una sal, puede ser convertido en una proteina o péptido libre o en otra sal por un método
conocido o un método de acuerdo con el mismo. Adicionalmente, se hace que una enzima de modificacion de
proteinas apropiada tal como tripsina o quimiotripsina actué sobre una proteina producida por un recombinante
antes o después de la purificacion, de tal manera que la modificacién pueda ser agregada arbitrariamente o pueda
retirarse parcialmente un polipéptido. La presencia de un polipéptido (proteina) de la presente divulgacion o una sal
del mismo puede medirse mediante diversos ensayos de enlazamiento, inmunoensayos enzimaticos utilizando
anticuerpos especificos, y similares.

Pueden utilizarse técnicas bien conocidas en el arte para replegar las conformaciones nativas o activas del
polipéptido de OGTAOQ76 cuando el polipéptido ha sido desnaturalizado durante el aislamiento y/o la purificacion. En
el contexto de la presente divulgacion, el polipéptido de OGTAQ076 puede ser obtenido a partir de una muestra
biolégica de cualquier fuente, tal como y sin limitacion, una muestra de sangre o una muestra de tejido, por ejemplo,
una muestra de tejido colorrectal, de rifion, de higado, de pulmén, linfoide, ovarico o pancreatico.
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El polipéptido de OGTA076 puede estar en la forma de una “proteina madura” o puede ser parte de una proteina
mas grande tal como una proteina de fusiéon. Frecuentemente es ventajoso incluir una secuencia de aminoacidos
adicional que contiene secuencias secretoras o de guia, una secuencia de pre, pro o preproproteina, o una
secuencia que ayuda en la purificacion tal como una etiqueta de afinidad, por ejemplo, pero sin limitacion residuos
de histidina multiples, una etiqueta FLAG, una etiqueta HA o una etiqueta myc.

También puede utilizarse una secuencia adicional que pueda proveer estabilidad durante la producciéon del
recombinante. Tales secuencias pueden ser retiradas opcionalmente segun se requiere incorporando una secuencia
escindible como secuencia adicional o parte de la misma. Asi, un polipéptido de OGTAQ076 puede ser fusionado a
otras unidades estructurales incluyendo otros polipéptidos o proteinas (por ejemplo, glutationa S-transferasa y
proteina A). Tal proteina de fusidon puede ser escindida utilizando una proteasa apropiada, y luego separada en
cada proteina. Tales secuencias adicionales y etiquetas de afinidad son bien conocidas en el arte. Ademas de lo
anterior, caracteristicas conocidas en el arte, tales como un potenciador, una sefial de empalme, una sefal de
adicién poliA, un marcador de seleccion y un origen de replicacion SV40 pueden ser agregados al vector de
expresion, si se desea.

Produccion de reactivos de afinidad para OGTAQ076

De acuerdo con los experimentados en el arte, hay tres tipos principales de reactivo de inmunoafinidad —anticuerpos
monoclonales, anticuerpos de despliegue de fago y moléculas derivadas de anticuerpo mas pequefias tales como
aficuerpos, anticuerpos de domino (dAbs), nanocuerpos y unicuerpos. En general, en aplicaciones de acuerdo con la
presente invencion donde el uso de anticuerpos esta establecido, pueden emplearse otros reactivos de afinidad (por
ejemplo, aficuerpos, anticuerpos de dominio, nanocuerpos o unicuerpos). Se puede decir que tales sustancias son
capaces de enlazamiento inmunoespecifico a OGTA076. Cuando es apropiado el término “agente de afinidad” debe
ser considerado por abarcar reactivos de inmunoafinidad y otras sustancias capaces de enlazamiento especifico a
OGTAO076 incluyendo pero no limitandose a ligandos, lectinas, estreptavidinas, imitadores de anticuerpos y agentes
de enlazamiento sintéticos.

Produccién de anticuerpos para OGTA076

De acuerdo con la invencion el OGTAQ76, un analogo del OGTAQ76 y una proteina relacionada con el OGTAQ76 o
un fragmento o derivado de cualquiera de los anteriores puede utilizarse como inmundgeno para generar
anticuerpos que se enlazan inmunoespecificamente a un inmundgeno. Tales inmundgenos pueden ser aislados por
medios convenientes, que incluyen los métodos descritos mas arriba. El término “anticuerpo” tal como se utiliza aqui
se refiere a un péptido o polipéptido derivado de, modelado a partir de o codificado sustancialmente por un gen de
inmunoglobulina o genes de inmunoglobulina, o fragmentos de los mismos, capaces de enlazarse especificamente a
un antigeno o epitopo. Véase, por ejemplo, Fundamental Immunology, 3rd Edition, W.E. Paul, ed., Raven Press,
N.Y. (1993); Wilson (1994) J. Immunol. Methods 175:267-273; Yarmush (1992) J. Biochem. Biophys. Methods 25:85-
97. El termino anticuerpo incluye porciones de enlazamiento a anticuerpos, esto es, “sitios de enlazamiento a
antigenos” (por ejemplo fragmentos, subsecuencias, regiones determinantes complementarias (CDRs)) que retienen
la capacidad de enlazarse a antigenos, incluyendo (i) un fragmento Fab, un fragmento monovalente consistente de
los dominios VL, VH, CL y CH1; (ii) un fragmento F(ab’),, un fragmento bivalente que comprende dos fragmentos
Fab enlazados por un puente de disulfuro en la regién bisagra; (iii) un fragmento de Fd que consiste de los dominios
VH y CH1; (iv) un fragmento de Fv consistente de los dominios VL y VH de un brazo sencillo de un anticuerpo, (v) un
fragmento dAb (Ward et al., (1989) Nature 341:544-546), el cual consiste de un dominio VH; y (vi) una region
determinante de complementareidad aislada (CDR). Anticuerpos de cadena sencilla también estan incluidos por
referencia en el término “anticuerpo”. Los anticuerpos de la invencion incluyen, pero no se limitan a anticuerpos
policlonales, monoclonales, biespecificos, humanizados o quiméricos, anticuerpos de cadena sencilla, fragmentos
de Fab y fragmentos de F(ab’);, fragmentos producidos por una genoteca de expresion Fab, anticuerpos anti-
idiotipicos (anti-ld) y fragmentos de enlazamiento a epitopos de cualquiera de los anteriores. Las moléculas de
inmunoglobulina de la invencién pueden ser de cualquier clase (por ejemplo, IgG, IgE, IgM, IgD e IgA) o subclases
de la molécula de inmunoglobulina.

El término “se enlaza especificamente” (o “se enlaza inmunoespecificamente”) no pretende indicar que el anticuerpo
se enlace exclusivamente a su objetivo previsto. En vez de ello, un anticuerpo “se enlaza especificamente” y su
afinidad por su objetivo previsto es tipicamente aproximadamente 5 veces mayor cuando se compara con la afinidad
por una molécula no objetivo. De manera adecuada, no hay una reaccion cruzada significativa o enlazamiento
cruzado con sustancias indeseadas, especialmente proteinas o tejidos de origen natural de una persona o animal
saludables. En una realizacion la afinidad del anticuerpo sera de al menos 5 veces aproximadamente, por ejemplo
10 veces, tales como 25 veces, particularmente 50 veces y especialmente 100 veces o mas, mayor para una
molécula diana que su afinidad para una molécula no objetivo. En algunas realizaciones, el puente especifico entre
un anticuerpo u otro agente de enlazamiento y un antigeno significa una afinidad de enlazamiento de al menos 108
M-'. Los anticuerpos con afinidades de al menos 107 M, por ejemplo entre 108 M-! hasta aproximadamente 10° M-,
aproximadamente 10° M-' hasta aproximadamente 10" M-, o aproximadamente 10" M-' hasta aproximadamente
10" M"" pueden ser particularmente adecuados para uso en la invencion.
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La afinidad se calcula como Kq =kosi'kon (Kot €S la rata de disociacion constante, kon €s la rata de asociacion constante
y kq es la constante de equilibrio. La afinidad puede ser determinada en equilibrio midiendo la fraccion enlazada (r)
delegando marcado a diversas concentraciones (c). Los datos se representan graficamente utilizando la ecuacién de
Scatchard:

(c). Los datos son graficados utilizando la ecuacion de Scatchard: r/c = K(n-r):
donde
r = moles de ligando enlazado/mol de receptor en equilibrio;
¢ = concentracion de ligando libre en equilibrio;
K = constante de asociacion en equilibrio; y
n = nimero de sitios de enlazamiento de ligando por molécula receptora.

Mediante el analisis grafico, se representa graficamente r/c sobre el eje Y versus r sobre el eje X produciendo asi
una grafica de Scatchard. La afinidad es la pendiente negativa de la linea. ko puede ser determinado compitiendo el
ligando marcado enlazado con el ligando no marcado en exceso (véase, por ejemplo, la Patente de los Estados
Unidos No. 6,316,409). La afinidad de un agente de direccionamiento por su molécula diana es preferiblemente al
menos aproximadamente 1 x 10 moles/litro, mas preferiblemente al menos aproximadamente 1 x 10”7 molesl/litro, e
incluso mas preferible a al menos 1 x 10 moles/litro, en ain mas preferiblemente al menos aproximadamente 1 x
10° moles/litro, y en lo mas preferiblemente al menos aproximadamente 1 x 10'© moles/litro. La medicion de
afinidad del anticuerpo por el analisis de Scatchard es bien conocida en el arte. Véase por ejemplo, van Erp et al., J.
Immunoassay 12: 425-43, 1991; Nelson y Griswold, Comput, Methods Programs Biomed. 27: 65-8, 1988.

En una realizacioén, los anticuerpos que reconocen los productos genéticos de genes que codifican un OGTAO076
estan disponibles publicamente. En otra realizacién, los métodos conocidos para los experimentados en el arte se
utilizan para producir anticuerpos que reconocen OGTAQ76, un analogo de OGTAQ76, y un polipéptido relacionado
con OGTAQ76, o un fragmento derivado de cualquiera de los anteriores. Una persona experimentada en el arte
reconocera que hay disponibles muchos procedimientos para la produccion de anticuerpos, por ejemplo, como se
describe en Anticuerpos, A Laboratory Manual, Ed Harlow and David Lane, Cold Spring Harbor Laboratory (1988),
Cold Spring Harbor N.Y. Una persona experimentada en el arte apreciara que los fragmentos de enlazamiento o
fragmentos Fab con anticuerpos minimos también pueden ser preparados a partir de informacion genética por
diversos procedimientos (Antibody Engineering: A Practical Approach (Borrebaeck, C., ed.), 1995, Oxford University
Press, Oxford; J. Immunol. 149, 3914-3920 (1992)).

En un ejemplo, se producen anticuerpos a un dominio especifico de OGTA076. En un ejemplo especifico, los
fragmentos hidrofilicos de OGTAQ76 se utilizan como inmundgenos para la produccién de anticuerpos.

En la produccion de anticuerpos, la criba para el anticuerpo deseado puede ser logrado por técnicas conocidas en el
arte, por ejemplo, ELISA (ensayo inmunosorbente enlazado a enzima). Por ejemplo, para seleccionar anticuerpos
que reconocen un dominio especifico de OGTAQ76, se pueden probar hibridomas generados para un producto que
se enlaza a un fragmento de OGTAOQ76 que contiene tal dominio. Para la seleccion de un anticuerpo que se enlaza
especificamente a un primer homologo de OGTAQ76 pero que no se enlaza especificamente a (o se enlaza con
menos avidez a) un segundo homdlogo de OGTAQ76, se puede seleccionar sobre la base de enlazamiento positivo
al primer homdélogo de OGTAQ076 y una carencia de enlazamiento a (o enlazamiento reducido a) el segundo
homdlogo de OGTAQ076. De manera similar, para la seleccion de un anticuerpo que se enlaza especificamente a
OGTAOQ76 pero que no se enlaza especificamente a (o se enlaza con menos avidez a) una isoforma diferente de la
misma proteina (tal como una glicoforma diferente que tiene el mismo péptido de nucleo como OGTAQ76), se puede
seleccionar sobre la base de enlazamiento positivo a OGTAQ076 y una carencia de enlazamiento a (o enlazamiento
reducido a) la isoforma diferente (por ejemplo una glicoforma diferente). Asi, la presente invencion provee un
anticuerpo (preferiblemente un anticuerpo monoclonal) que se enlaza con mayor afinidad (por ejemplo al menos 2
veces, tal como al menos 5 veces, particularmente al menos 10 veces mas de afinidad) al OGTA076 que a una
isoforma o isoformas diferentes (por ejemplo glicoformas) de OGTAQ76.

Los anticuerpos policlonales que pueden ser usados en los métodos de la invencién son poblaciones heterogéneas
de moléculas de anticuerpo derivadas de los sueros de animales inmunizados. El suero inmune no fraccionado
también puede ser utilizado. Pueden utilizarse diversos procedimientos conocidos en el arte para la produccién de
anticuerpos policlonales a OGTAQ76, un fragmento de OGTAQ76, un polipéptido relacionado con OGTAQ76, o un
fragmento de un polipéptido relacionado con OGTAQ76. Por ejemplo, una manera es purificar polipéptidos de interés
o sintetizar los polipéptidos de interés utilizando, por ejemplo, métodos de sintesis de péptidos en fase solida bien
conocida en el arte. Véase, por ejemplo Guide to Protein Purification, Murray P. Deutcher, ed., Meth. Enzymol. Vol
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182 (1990); Solid Phase Peptide Synthesis, Greg B. Fields ed., Meth. Enzymol. Vol 289 (1997); Kiso et al., Chem.
Pharm. Bull. (Tokyo) 38: 1192-99, 1990; Mostafavi et al., Biomed. Pept. Proteins Nucleic Acids 1: 255-60, 1995;
Fujiwara et al., Chem. Pharm. Bull. (Tokyo) 44: 1326-31, 1996. Los polipéptidos seleccionados pueden ser utilizados
entonces para inmunizar por inyeccion diversos animales huésped, incluyendo pero no limitandose a conejos,
ratones, ratas, etc., para generar anticuerpos policlonales o monoclonales. La tecnologia preferida descrita aqui en
el Ejemplo 1 provee OGTAQ76 adecuado para tal inmunizacion. Si el OGTAQ76 es purificado por electroforesis en
gel, el OGTAOQ76 puede ser usado para inmunizacion con o sin extraccion previa a partir del gel de poliacrilamida.
Pueden utilizarse diversos adyuvantes (esto es, inmunoestimuladores) para potenciar la respuesta inmunologica,
dependiendo de las especies huésped, incluyendo, pero no limitandose a, adyuvante de Freund completo o
incompleto, un gel mineral tal como hidroxido de aluminio, una sustancia con actividad superficial tal como
lisolecitina, un poliol plurénico, un polianion, un péptido, una emulsién oleosa, hemocianina de lapa, dinitrofenol, y un
adyuvante tal como BCG (bacilo Calmette-Guerin) o Corynebacterium parvum. En el arte son conocidos también
adyuvantes adicionales.

Para la preparacion de anticuerpos monoclonales (mAbs) dirigidos hacia OGTAQ76, puede utilizarse un fragmento
de OGTAOQ76, un polipéptido relacionado con OGTAO076, o un fragmento de un polipéptido relacionado con
OGTAOQ76, cualquier técnica que provee la produccion de moléculas de anticuerpos por lineas celulares continuas
en cultivo. Por ejemplo, la técnica del hibridoma desarrollado originalmente por Kohler y Milstein (1975, Nature
256:495-497), asi como la técnica del trioma, la técnica del hibridoma de células B humanas (Kosbor et al., 1983,
immunology Today 4:72), y la técnica del hibridoma EBV para producir anticuerpos monoclonales humanos (Cole et
al., 1985, in Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc., pp. 77-96). Tales anticuerpos pueden ser
de cualquier clase de inmunoglobulina incluyendo IgG, IgM, IgE, IgA, IgD y cualquier subclase de las mismas. El
hibridoma que produce el mAbs de la invencion puede ser cultivado in vitro o in vivo. En un ejemplo adicional, los
anticuerpos monoclonales pueden ser producidos en animales libres de germen utilizando tecnologia conocida
(PCT/US90/02545).

Los anticuerpos monoclonales incluyen pero no se limitan a anticuerpos monoclonales humanos y anticuerpos
monoclonales quiméricos (por ejemplo, quimeras humana-ratén). Un anticuerpo quimérico es una molécula en la
cual diferentes porciones son derivadas de diferentes especies animales, tales como las que tienen una region
constante de inmunoglobulina humana y una region variable derivada de un mAb murinico. (Véase, por ejemplo
Cabilly et al., Patente de los Estados Unidos No. 4,816,567; y Boss et al., Patente de los Estados Unidos No.
4,816,397). Los anticuerpos humanizados son moléculas de anticuerpo de especies no humanas que tienen una o
mas regiones determinantes de complementareidad (CDRs) de la especie no humana y una regiéon marco de una
molécula de inmunoglobulina humana (véase, por ejemplo, Queen, Patente de los Estados Unidos No. 5,585,089).

Los anticuerpos monoclonales quiméricos y humanizados pueden ser producidos por técnicas de ADN recombinante
conocidas en el arte, por ejemplo, utilizando métodos descritos en la publicacion PCT No WO 87/02671; Solicitud de
Patente Europea 184,187; Solicitud de Patente Europea 171,496; Solicitud de Patente Europea 173,494; PCT
Publication No. WO 86/01533; Patente de los Estados Unidos No. 4,816,567; Solicitud de Patente Europea 125,023;
Better et al., 1988, Science 240:1041-1043; Liu et al., 1987, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:3439-3443; Liu et al.,
1987, J. Immunol. 139:3521-3526; Sun et al., 1987, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84:214-218; Nishimura et al., 1987,
Canc. Res. 47:999-1005; Wood et al., 1985, Nature 314:446-449; and Shaw et al., 1988, J. Natl. Cancer Inst.
80:1553-1559; Morrison, 1985, Science 229:1202-1207; Oi et al., 1986, Bio/Techniques 4:214; Patente de los
Estados Unidos 5,225,539; Jones et al., 1986, Nature 321:552-525; Verhoeyan et al. (1988) Science 239:1534; y
Beidler et al., 1988, J. Immunol. 141:4053-4060.

Los anticuerpos completamente humanos son particularmente deseables para el tratamiento terapéutico de sujetos
humanos. Tales anticuerpos pueden ser producidos utilizando ratones transgénicos que son incapaces de expresar
genes de cadena pesada y liviana de inmunoglobulina endégenos, pero que pueden expresar genes de cadena
pesada y liviana humanos. Los ratones transgénicos son inmunizados en la forma normal con un antigeno
seleccionado, por ejemplo, todo o una porcion OGTAQ076. Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el antigeno
pueden ser obtenidos utilizando tecnologia de hibridoma convencional. Los transgenes de inmunoglobulina humana
alojados por los ratones transgénicos se reordenan durante la diferenciacion de las células B, y subsecuentemente
experimentan conmutacion de clase y mutacién somatica. Asi, utilizando tal técnica, es posible producir anticuerpos
de IgG, IgA, IgM e IgE terapéuticamente Utiles. Para una revisién de esta tecnologia para producir anticuerpos
humanos, véase Lomberg y Huszar (1995, Int. Rev. Immunol. 13:65-93). Para una discusion detallada de esta
tecnologia para producir anticuerpos humanos y anticuerpos monoclonales humanos y protocolos para producir tales
anticuerpos, véase, por ejemplo, Patente de los Estados Unidos 5,625,126; Patente de los Estados Unidos
5,633,425; Patente de los Estados Unidos 5,569,825; Patente de los Estados Unidos 5,661,016; y Patente de los
Estados Unidos 5,545,806. Ademas, compaiiias tales como Abgenix, Inc. (Freemont, CA) y Genpharm (San Jose,
CA) pueden ser requeridas para proveer anticuerpos humanos dirigidos contra un antigeno seleccionado utilizando
una tecnologia similar a la descrita mas arriba.

Los anticuerpos completamente humanos que reconocen un epitopo seleccionado pueden ser generados utilizando
una técnica denominada como “seleccidon guiada”. En esta metodologia un anticuerpo monoclonal no humano

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2599477 T3

seleccionado, por ejemplo un anticuerpo de raton, se utiliza para guiar la seleccion de un anticuerpo completamente
humano reconociendo el mismo epitopo (Jespers et al., (1994) Bio/technology 12:899-903).

Los anticuerpos de la presente invencion también pueden ser generados mediante el uso de la tecnologia de
despliegue de fagos para producir y cribar genotecas de polipéptidos para enlazar a una diana seleccionada. Véase,
por ejemplo, Cwirla et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87, 6378-82, 1990; Devlin et al., Science 249, 404-6, 1990,
Scott and Smith, Science 249, 386-88, 1990; y Ladner et al., U.S. Pat. No. 5,571,698. Un concepto basico de
métodos para despliegue de fagos es el establecimiento de una asociacion fisica entre el ADN que codifica un
polipéptido que va a ser cribado y el polipéptido. Esta asociacion fisica es provista por la particula de fago, la cual
despliega un polipéptido como parte de un capsido que incluye el genoma del fago que codifica el polipéptido. El
establecimiento de una asociacion fisica entre polipéptidos y su material genético permite la criba de masas
simultanea de numeros muy grandes de fagos que portan diferentes polipéptidos. El fago que despliega un
polipéptido con afinidad a una diana se enlaza a la diana y estos fagos son enriquecidos por criba por afinidad a la
diana. La identidad de los polipéptidos desplegados a partir de este fago puede ser determinada a partir de sus
genomas respectivos. Utilizando estos métodos pueden sintetizarse un polipéptido identificado por tener una
afinidad de enlazamiento por una diana deseada en volumen por medios convencionales. Véase, por ejemplo, la
Patente de los Estados Unidos No. 6,057,098. En particular, tal fago puede ser utilizado para desplegar dominios de
enlazamiento a antigeno expresados a partir de un repertorio o de una genoteca de anticuerpos combinacional (por
ejemplo, humana o murinica). Los fagos que expresan un dominio de enlazamiento a antigeno que se enlaza al
antigeno de interés puede seleccionarse o identificarse con el antigeno, por ejemplo, utilizando un antigeno marcado
o un antigeno enlazado o capturado a una superficie o perla solida. El fago usado en estos métodos es tipicamente
un fago filamentoso que incluye los dominios de enlazamiento fd y M13 que expresados a partir del fago con Fab, Fv
o dominios de anticuerpos Fv estabilizados con disulfuro fusionados por via recombinante bien sea a la proteina de
fago del gen 1l o el gen VIII. Los métodos de despliegue de fago que pueden ser utilizados para ser los anticuerpos
de la presente invencion incluyen los divulgados en Brinkman et al., J. Immunol. Methods 182:41-50 (1995); Ames et
al., J. Immunol. Methods 184:177-186 (1995); Kettleborough et al., Eur. J. Immunol. 24:952-958 (1994); Persic et al.,
Gene 187 9-18 (1997); Burton et al.,, Advances in Immunology 57:191-280 (1994); PCT Application No.
PCT/GB91/01134; PCT Publications WO 90/02809; WO 91/10737; WO 92/01047; WO 92/18619; WO 93/11236; WO
95/15982; WO 95/20401; y Patente de los Estados Unidos Nos. 5,698,426; 5,223,409; 5,403,484; 5,580,717;
5,427,908; 5,750,753; 5,821,047; 5,571,698; 5,427,908; 5,516,637; 5,780,225; 5,658,727; 5,733,743 y 5,969,108.

Como se describié en referencias anteriores, después de la seleccion del fago, las regiones de codificacion del
anticuerpo del fago pueden ser aisladas y utilizadas para generar anticuerpos completos, incluyendo anticuerpos
humanos, o cualquier otro fragmento de enlazamiento a antigeno deseado, y expresados en cualquier huésped
deseado, incluyendo células de mamiferos, células de insectos, células vegetales, levaduras y bacterias, por
ejemplo como se describe en detalle mas adelante. Por ejemplo, las técnicas para producir de manera recombinante
los fragmentos Fab, Fab’ y F(ab’), pueden ser empleadas utilizando métodos conocidos en el arte tales como los
divulgados en la publicacion PCT WO 92/22324; Mullinax et al., BioTechniques 12(6):864-869 (1992); y Sawai et al.,
AJRI 34:26-34 (1995); y Better et al., Science 240:1041-1043 (1988).

Ejemplos de técnicas que pueden ser usadas para producir Fvs y anticuerpos de cadena sencilla incluyen las
descritas en las Patentes de los Estados Unidos 4,946,778 y 5,258,498; Huston et al., Methods in Enzymology
203:46-88 (1991); Shu et al., PNAS 90:7995-7999 (1993); y Skerra et al., Science 240:1038-1040 (1988).

La invencién provee adicionalmente el uso de anticuerpos biespecificos los cuales pueden hacerse por métodos
conocidos en el arte. La produccioén tradicional de anticuerpos biespecificos de longitud completa se basa en la
coexpresion de dos pares de cadena pesada-cadena liviana de inmunoglobulina, en donde las dos cadenas tienen
especificidades diferentes (Milstein et al., 1983, Nature 305:537-539). Debido a la distribucion aleatoria de las
cadenas pesada y liviana de inmunoglobulina, estos hibridomas (cuadromas) producen una mezcla potencial de 10
moléculas de anticuerpos diferentes, de las cuales solo una tiene la estructura biespecifica correcta. La purificacion
de la molécula correcta, la cual se realiza usualmente por etapas de cromatografia de afinidad, es mas bien
engorrosa, y los rendimientos del producto son bajos. Procedimientos similares estan descritos en la WO 93/08829,
publicada el 13 de mayo de 1993, y en Traunecker et al., 1991, EMBO J. 10:3655-3659.

De acuerdo con una metodologia diferente y mas preferida, los dominios variables de anticuerpos con las
especificidades de enlazamiento deseadas (sitios de combinacion anticuerpo-antigeno) se fusionan a secuencias de
dominio constante de inmunoglobulina. La fusidn preferiblemente es con un dominio constante de cadena pesada de
inmunoglobulina, que comprende al menos parte de la bisagra, regiones CH2 y CH3. Se prefiere tener la primera
region constante de cadena pesada (CH1) con el contenido del sitio necesario para el enlazamiento de la cadena
liviana, presente en al menos una de las fusiones. Los ADN que codifican las fusiones de cadena pesada de
inmunoglobulina y, si se desea, la cadena liviana de inmunoglobulina, se insertan en vectores de expresion
separados, y son cotransfectados a un organismo huésped adecuado. Esto provee gran flexibilidad para el ajuste de
las proporciones mutuas de los tres fragmentos de polipéptidos en ejemplos en donde las relaciones desiguales de
las tres cadenas de polipéptidos utilizadas en la construccion proveen los rendimientos 6ptimos. Esto es, sin
embargo posible insertar las secuencias de codificacion para dos o todas las tres cadenas de polipéptidos en un
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vector de expresion cuando la expresion de al menos dos cadenas de polipéptidos en proporciones iguales da como
resultado altos rendimientos o cuando las proporciones no tienen significado particular.

En un ejemplo de esta metodologia, los anticuerpos biespecificos estan compuestos de una cadena pesada de
inmunoglobulina hibrida con una primera especificidad de enlazamiento en un brazo y un par de cadena pesada-
cadena liviana de inmunoglobulina hibrido (que provee una segunda especificidad de enlazamiento) en el otro brazo.
Se ha encontrado que esta estructura asimétrica facilita la separaciéon del compuesto biespecifico deseado de
combinaciones de cadena de inmunoglobulina no deseadas, como la presencia de una cadena liviana de
inmunoglobulina en solamente la mitad de la molécula biespecifica provee una manera facil de separacion. Esta
metodologia esta divulgada en WO 94/04690 publicada el 3 de marzo de 1994. Para detalles adicionales para la
generacion de anticuerpos biespecificos véase, por ejemplo, Suresh et al., Methods in Enxymology, 1986, 121:210.

Esta invencion provee fragmentos funcionalmente activos, derivados o andlogos de las moléculas de
inmunoglobulina anti-OGTAOQ076. Los medios funcionalmente activos significab que el fragmento, derivado o analogo
es capaz de provocar anticuerpos anti-anti-idiotipo (esto es anticuerpos terciarios) que reconocen el mismo antigeno
que es reconocido por el anticuerpo del cual el fragmento, derivado o analogo es derivado. Especificamente, en un
ejemplo preferido la antigenicidad del idiotipo de la molécula de inmunoglobulina puede ser potenciada eliminando el
marco y las secuencias de CDR que son C terminales a la secuencia de CDR que reconoce especificamente el
antigeno. Para determinar cudles secuencias CDR se enlazan al antigeno, pueden utilizarse péptidos sintéticos que
contienen la secuencia CDR en ensayos de enlazamiento con el antigeno por cualquier método de ensayo de
enlazamiento conocido en el arte.

La presente invencion provee fragmentos de anticuerpos tales como, pero no limitandose a, fragmentos F(ab’); y
fragmentos Fab. Los fragmentos de anticuerpos que reconocen epitopos especificos pueden ser generados por
técnicas conocidas. Los fragmentos F(ab’), consisten de la regiéon variable, la region constante de cadena liviana y el
dominio CH1 de la cadena pesada y son generados por digestion con pepsina de la molécula de anticuerpo. Los
fragmentos Fab son generados por reduccién de los puentes disulfuro de los fragmentos F(ab’),. La invencion
también provee dimeros de cadena pesada y cadena liviana de los anticuerpos de la invencion, o cualquier
fragmento minimo de los mismos tal como anticuerpos Fvs o de cadena sencilla (SCAs) (por ejemplo, como se
describe en la Patente de los Estados Unidos 4,946,778; Bird, 1988, Science 242:423-42; Huston et al., 1988, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883; y Ward et al., 1989, Nature 334:544-54), o cualquier otra molécula con la misma
especificidad que el anticuerpo de la invencion. Los anticuerpos de cadena sencilla se forman enlazando los
fragmentos de cadena pesada y liviana en la region Fv a través de un puente de aminoacido, dando como resultado
un polipéptido de cadena sencilla. Pueden usarse técnicas para ensamblaje de fragmentos de Fv funcionales en E.
coli (Skerra et al., 1988, Science 242:1038-1041).

En otros ejemplos, la divulgacion provee proteinas de fusion de las inmunoglobulinas de la invencién (o fragmentos
funcionalmente activos de las mismas), por ejemplo en las cuales la inmunoglobulina es fusionada a través de un
enlace covalente (por ejemplo, un enlace peptidico), bien sea el terminal N o el terminal C de una secuencia de
aminoacidos de otra proteina (o porcion de la misma, preferiblemente una porcion de al menos 10, 20 o 50
aminoacidos de la proteina) que no es la inmunoglobulina. Preferiblemente la inmunoglobulina, o un fragmento de la
misma, esta enlazada covalentemente a la otra proteina en el terminal N del dominio constante. Como se establecio
mas arriba, tales proteinas de fusién pueden facilitar la purificacion, incrementar la vida media in vivo y potenciar el
suministro de un antigeno a través de una barrera epitelial al sistema inmune.

Las inmunoglobulinas de la invencién incluyen analogos y derivados que son modificados, esto es, por la union
covalente de cualquier tipo de molécula en tanto tal uniéon covalente no impida el enlazamiento inmunoespecifico.
Por ejemplo, pero no a manera de limitacion, los derivados y analogos de las inmunoglobulinas incluyen aquellos
que han sido modificados adicionalmente, por ejemplo, por glicosilacion, acetilacion, pegilacion, fosfilacion,
amidacion, derivacion por grupos protectores/bloqueadores conocidos, escision proteolitica, enlazamiento a un
ligando celular u otra proteina, etc. Cualquiera de las numerosas modificaciones quimicas puede llevarse a cabo por
técnicas conocidas, incluyendo, pero no limitandose a escision quimica, acetilacion, formilacion, etc. Adicionalmente,
el analogo o derivado puede contener uno o0 mas aminoacidos no clasicos.

Los anticuerpos anteriores pueden ser utilizados en métodos conocidos en el arte con relacién a la localizacion y
actividad de OGTAOQ76, por ejemplo, para generar imagenes de esta proteina, medir niveles de la misma en
muestras fisioldgicas apropiadas, en métodos de diagnostico, etc.

Produccién de Aficuerpos a OGTA076

Las moléculas de Aficuerpos representan una nueva clase de proteinas de afinidad basadas en un dominio de
proteina de 58 residuos de aminoacidos, derivado de uno de los dominios de enlazamiento de IgG de la proteina A
de estafilococos. Este domino en has de tres hélices ha sido utilizado como armazén para la construccion de
genotecas de fagémidos combinacionales, a partir de los cuales las variantes Aficuerpo que apuntan a las moléculas
deseadas pueden seleccionarse utilizando la tecnologia de despliegue de fagos (Nord K, Gunneriusson E, Ringdahl
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J, Stahl S, Uhlen M, Nygren PA, Binding proteins selected from combinatorial libraries of an a-helical bacterial
receptor domain, Nat Biotechnol 1997;15:772-7. Ronmark J, Gronlund H, Uhlen M, Nygren PA, Human
immunoglobulin A (IgA)-specific ligands from combinatorial engineering of protein A, Eur J Biochem 2002;269:2647-
55.). La estructura simple, robusta de las moléculas Aficuerpo en combinacién con su bajo peso molecular (6 kDa)
las hace adecuadas para una amplia variedad de aplicaciones por ejemplo como reactivos de deteccién (Ronmark J,
Hansson M, Nguyen T, et al, Construction and characterization of Affibody-Fc chimeras produced in Escherichia coli,
J Immunol Methods 2002;261:199-211) y para inhibir las interacciones con el receptor (Sandstorm K, Xu Z, Forsberg
G, Nygren PA, Inhibition of the CD28-CD80 co-stimulation signal by a CD28-binding Affibody ligand developed by
combinatorial protein engineering, Protein Eng 2003;16:691-7). Detalles adicionales de Aficuerpos y métodos de
produccién de los mismos pueden obtenerse con referencia a la Patente de los Estados Unidos 5831012.

Los Aficuerpos marcados también pueden ser Utiles en aplicacion de generacion de imagenes para determinar la
abundancia de isoformas.

Produccién de anticuerpos de dominio OGTA076

Las referencias a anticuerpos aqui abarcan referencias a anticuerpos de dominio. Los anticuerpos de dominio (dAbs)
son las unidades de enlazamiento funcionales mas pequefias de los anticuerpos, correspondientes a regiones
variables de las cadenas pesada (Vu) o liviana (V) de anticuerpos humanos. Los anticuerpos de dominio tienen un
peso molecular de aproximadamente 13 kDa. Domantis han desarrollado una serie de genotecas grandes y
altamente funcionales de dAbs V4 y V. completamente humanas (mas de diez miles de millones de secuencias
diferentes en cada genoteca), y utilizan estas genotecas para seleccionar dAbs que sean especificos a las dianas
terapéuticas. En contraste con muchos anticuerpos convencionales, los anticuerpos de dominio son bien expresados
en sistema bacterianos, de levaduras y de células de mamifero. Detalles adicionales sobre los anticuerpos de
dominio y métodos de produccion de los mismos pueden obtenerse por referencia a las Patentes de los Estados
Unidos 6,291,158; 6,582,915; 6,593,081; 6,172,197; 6,696,245; US Serial No. 2004/0110941; Solicitud de Patente
Europea No. 1433846 y Patentes Europeas 0368684 & 0616640; WO05/035572, WO04/101790, WO04/081026,
WO004/058821, WO04/003019 y WO03/002609.

Produccién de nanocuerpos a OGTAQ076

Los nanocuerpos son proteinas terapéuticas derivadas de anticuerpos que contienen las propiedades estructurales y
funcionales Unicas de los anticuerpos de cadena pesada de origen natural. Estos anticuerpos de cadena pesada
contienen un domino variable sencillo (VHH) y dos dominios constantes (C42 y Cn3). De manera importante, el
dominio clonado y aislado VHH es un polipéptido perfectamente estable que aloja la capacidad de enlazamiento a
antigeno completa del anticuerpo de cadena pesada original. Los nanocuerpos tienen una alta homologia con los
dominios VH de los anticuerpos humanos y pueden ser humanizados adicionalmente sin ninguna pérdida de
actividad. De forma importante, los nanocuerpos tienen un potencial inmunogénico bajo, lo cual ha sido confirmado
en estudios con primates con compuestos candidatos de nanocuerpos.

Los nanocuerpos combinan las ventajas de los anticuerpos convencionales con importantes caracteristicas de
farmacos de molécula pequefa. Como los anticuerpos convencionales, los nanocuerpos muestran alta especificidad
a la diana, alta afinidad por su diana y baja toxicidad inherente. Sin embargo, al igual que los farmacos de molécula
pequefia pueden inhibir enzimas y tener faciimente acceso a las hendiduras reptoras. Adicionalmente, los
nanocuerpos son extremadamente estables, pueden ser administrados por medios diferentes a la inyeccion (véase
por ejemplo la WO 04/041867) y son faciles de manufacturar. Otras ventajas de los nanocuerpos incluyen un
reconocimiento poco comun o epitopos ocultos como resultado de su pequefio tamafio, enlazamiento en cavidades
o sitios activos de dianas proteinicas con alta afinidad y selectividad debido a su tridimensionalidad unica, flexibilidad
al formato de farmaco, ajuste de la vida media y facilidad y velocidad de descubrimiento de farmacos.

Los nanocuerpos son codificados por genes individuales y son producidos eficientemente en casi todo los
huéspedes procariotas y eucariotas, por ejemplo, E. coli (véase, por ejemplo US 6,765,087), mohos, por ejemplo
Aspergillus o Trichoderma) y levaduras (por ejemplo Saccharomyces, Kluyveromyces, Hansenula o Pichia) (véase
por ejemplo la US 6,838,254). El proceso de produccion es escalable y han sido producidas cantidades de
multikilogramos. Puesto que los nanocuerpos exhiben una estabilidad superior en comparacion con los anticuerpos
convencionales, pueden ser formulados como una solucién de vida Util larga, lista para el uso.

El método de nanoclén (véase, por ejemplo la WO 06/079372) es un método original para la generacion de
nanocuerpos contra una diana deseada, con base en una seleccién exhaustiva automatizada de células B.

Produccién de unicuerpos para OGTAQ076

Un unicuerpo es una nueva tecnologia de anticuerpos original que crea un formato de anticuerpo estable, mas
pequefio con una ventana terapéutica mas larga anticipada que los formatos de anticuerpos pequefios corrientes.
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Los anticuerpos de IgG4 se consideran inertes y asi no interactian con el sistema inmune. Genmab modificé los
anticuerpos 1gG4 completamente humanos eliminando la region bisagra del anticuerpo. A diferencia del anticuerpo
IgG4 de tamafio completo, el fragmento de molécula media es muy estable y se denomina un unicuerpo. Al dividir
por la mitad la molécula de IgG4 se deja solamente un area del unicuerpo que puede enlazarse a dianas de
enfermedades y el unicuerpo por lo tanto se enlaza de manera univalente a solamente un sitio sobre las células
diana. Este enlazamiento univalente no estimula que las células cancerosas crezcan como podrian hacerlo los
anticuerpos bivalentes y abre la puerta al tratamiento de algunos tipos de cancer que los anticuerpos ordinarios no
pueden tratar.

El unicuerpo tiene aproximadamente la mitad del tamafio de un anticuerpo IgG4 regular. Este tamafio pequefio
puede ser de gran beneficio cuando se tratan algunas formas de cancer, permitiendo una mejor distribucion de la
molécula a lo largo de tumores soélidos mas grandes y potencialmente incrementando su eficacia.

Las Fabs tipicamente no tienen una vida media muy larga. Los unicuerpos, sin embargo, fueron eliminados a una
rata similar a los anticuerpos IgG4 completos y fueron capaces de enlazarse asi como los anticuerpos completos y
los fragmentos de anticuerpos en estudios preclinicos. Otros anticuerpos trabajan primariamente matando las
células diana mientras que los unicuerpos solamente inhiben o silencian las células.

Pueden obtenerse detalles adicionales de los unicuerpos con referencia a la Patente W02007/059782.
Expresion de reactivos de afinidad
Expresion de anticuerpos

Los anticuerpos de la invencién pueden ser producidos por cualquier método conocido en el arte para la sintesis de
anticuerpos, en particular, por sintesis quimica o por expresion recombinante, y son producidos preferiblemente por
técnicas de expresion recombinante.

La expresion recombinante de anticuerpos, o fragmentos, derivados o analogos de los mismos, requiere la
construccién de un acido nucleico que codifica el anticuerpo. Si la secuencia de nucledtidos del anticuerpo es
conocida, puede ensamblarse un acido nucleico que codifica el anticuerpo a partir de oligonucleétidos sintetizados
quimicamente (por ejemplo como lo describe Kutmeier et al., 1994, BioTechniques 17:242), lo cual, en resumen,
involucra la sintesis de oligonucledtidos superpuestos que contienen porciones de la secuencia que codifica el
anticuerpo, fusionando y ligando estos oligonucledtidos, y luego la amplificacion de los oligonucledtidos ligados por
PCR.

Alternativamente, el acido nucleico que codifica el anticuerpo puede ser obtenido clonando el anticuerpo. Si un clon
que contiene el acido nucleico que codifica el anticuerpo particular no esta disponible, pero la secuencia de la
molécula de anticuerpo es conocida, puede obtenerse un acido nucleico que codifica el anticuerpo a partir de una
fuente adecuada (por ejemplo, una genoteca de ADNc del anticuerpo, o una genoteca de ADNc generada de
cualquier tejido o células que expresen el anticuerpo) para purificacion por PCR utilizando cebadores sintético
hibridables en los extremos 3’ y 5 de la secuencia o por clonacién utilizando una sonda de oligonucleétidos
especifica para la secuencia genética particular.

Si una molécula de anticuerpo que reconoce especificamente un antigeno particular no esta disponible (o una fuente
para una genoteca de ADNc para clonar un acido nucleico que codifique tal anticuerpo), los anticuerpos especificos
para un antigeno particular pueden ser generados por cualquier método conocido en el arte, por ejemplo,
inmunizando un animal, tal como un conejo, para generar anticuerpos policlonales o, mas preferiblemente
generando anticuerpos monoclonales. Alternativamente, un clon que codifica al menos la porcién Fab del anticuerpo
puede ser obtenido cribando las genotecas de expresion de Fab (por ejemplo como describe Huse et al., 1989,
Science 246:1275-1281) para clones de fragmentos de Fab que se enlazan al antigeno especifico o cribando
genotecas de anticuerpos (véase, por ejemplo, Clackson et al., 1991, Nature 352:624; Hane et al., 1997 Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 94:4937).

Una vez que se obtiene un acido nucleico que codifica al menos el dominio variable de la molécula de anticuerpo,
puede ser introducido en un vector que contiene la secuencia de nucleétidos que codifica la region constante de la
molécula de anticuerpo (véase, por ejemplo, la Publicacion PCT WO 86/05807; la Publicacion PCT WO 89/01036 y
la Patente de los Estados Unidos No. 5,122,464). Los vectores que contienen la cadena liviana o pesada completa
para la coexpresion con el acido nucleico para permitir la coexpresion de una molécula de anticuerpo completo
también estan disponibles. Entonces, el acido nucleico que codifica el anticuerpo puede ser usado para introducir las
sustituciones o eliminaciones de nucledtidos necesarias para sustituir (o eliminar) el uno o mas residuos de cisteina
de la region variable que participan en un puente de disulfuro intracadena con un residuo de aminoacidos que no
contiene un grupo sulfhidrilo. Tales modificaciones pueden llevarse a cabo por cualquier método conocido en el arte
para la introduccién de mutaciones o eliminaciones especificas en una secuencia de nucleétidos, por ejemplo, pero
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no limitandose a, mutagénesis quimica, mutagénesis dirigida al sitio in vitro (Hutchinson et al., 1978, J. Biol. Chem.
253:6551), métodos basados en PCT, etc.

Ademas, pueden utilizarse técnicas desarrolladas para la produccion de “anticuerpos quiméricos” (Morrison et al.,
1984, Proc. Natl. Acad. Sci. 81:851-855; Neuberger et al., 1984, Nature 312:604-608; Takeda et al., 1985, Nature
314:452-454) empalmando genes de una molécula de anticuerpo de raton de especificidad antigeno apropiada junto
con genes de una molécula de anticuerpo humana de actividad biolégica apropiada. Como se describié mas arriba,
un anticuerpo quimérico es una molécula en la cual diferentes porciones son derivadas de diferentes especies
animales, tales como aquellas que tienen una region variable derivada de un mAb murinico y una region constante
de anticuerpo humano, por ejemplo, anticuerpos humanizados.

Una vez que un acido nucleico que codifica una molécula de anticuerpo de la invencién ha sido obtenido, el vector
para la produccion de la molécula de anticuerpo puede ser producido por tecnologia de ADN recombinante utilizando
técnicas bien conocidas en el arte. Asi, se describen aqui métodos para preparar la proteina de la invenciéon
expresando acido nucleico que contiene las secuencias de la molécula de anticuerpo. Los métodos que son bien
conocidos para los experimentados en el arte pueden ser utilizados para construir vectores de expresién que
contienen una molécula de anticuerpo que codifica secuencias y sefiales de control transcripcionales y de traduccion
apropiadas. Estos métodos incluyen, por ejemplo, técnicas de ADN recombinante in vitro, técnicas sintéticas, y
recombinacién genética in vivo. Véanse, por ejemplo, las técnicas descritas en Sambrok et al., (1990, Molecular
Cloning, A Laboratory Manual, 2nd Ed., Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY) y Ausubel et al.
(eds., 1998, Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, NY).

El vector de expresion es transferido a una célula huésped por técnicas convencionales y las células transfectadas
son cultivadas entonces por técnicas convencionales para producir un anticuerpo de la invencion.

Las células huésped usadas para expresar un anticuerpo recombinante de la invencién pueden ser bien células
bacterianas tales como Escherichia coli, o, preferiblemente, células eucariotas, especialmente para la expresion de
la molécula de anticuerpo recombinante entera. En particular, células de mamiferos tales como células de ovario de
hamster chino (CHO), en conjuncién con un vector tal como el elemento promotor del gen temprano intermediario
principal para citomegalovirus humano son un sistema de expresion efectivo para anticuerpos (Foecking et al., 1986,
Gene 45:101; Cockett et al., 1990, Bio/Tecnology 8:2).

Puede utilizarse una variedad de sistemas de vector de expresién en huéspedes para expresar una molécula de
anticuerpo de la invencion. Tales sistemas de expresion de huéspedes representan vehiculos mediante los cuales la
secuencias de codificacion de interés pueden ser producidas y subsecuentemente purificadas, pero también
representa células que pueden, cuando se transforman o transfectan con la secuencia de codificaciéon de nucleétidos
apropiadas, expresan la molécula de anticuerpo de la invencion in situ. Incluyen pero no se limitan a
microorganismos tales como bacterias (por ejemplo, E. coli, B.subtilis) transformadas con bacteriéfago recombinante
ADN, vectores de expresion de ADN de plasmidos o de ADN de césmidos que contienen secuencias de codificacion
de anticuerpos; levaduras (por ejemplo, Saccharomyces, Pichia) transformadas con vectores de expresion
recombinantes en levadura que contienen secuencias de codificacion de anticuerpos; sistemas celulares de insectos
infectados con vectores de expresion de virus recombinante (por ejemplo, baculovirus) que contienen las secuencias
de codificacién de anticuerpos; sistemas celulares vegetales infectados con vectores de expresion de virus
recombinantes (por ejemplo, virus mosaico de la coliflor, CaMV, virus mosaico del tabaco, TMV) o transformados con
vectores de expresion en plasmidos recombinantes (por ejemplo, plasmido Ti) que contienen secuencias de
codificacion de anticuerpos; o sistemas celulares de mamiferos (por ejemplo, células COS, CHO, BHK, 293, 3T3)
que alojan constructos de expresion recombinante que contienen promotores derivados del genoma de células de
mamiferos (por ejemplo, promotor de la metalotioneina) a partir de virus de mamifero (por ejemplo, el promotor
tardio de adenovirus; el promotor de virus de vaccinia de 7.5K).

En sistemas bacterianos, una serie de vectores de expresion pueden ser seleccionada ventajosamente dependiendo
del uso previsto para la molécula de anticuerpo que esta siendo expresada. Por ejemplo, cuando se va a producir
una gran cantidad de tal proteina, para la generacién de composiciones farmacéuticas que comprenden una
molécula de anticuerpo, puede ser deseable vectores que dirijan la expresion de altos niveles de productos de
proteina de fusiéon que son purificados facilmente. Tales vectores incluyen, pero no se limitan a, vector de expresion
de E. coli pUR278 (Ruther et al., 1983, EMBO J. 2:1791) en el cual la secuencia de codificacion del anticuerpo
puede ser ligada individualmente al vector en marco con la regiéon de modificaciéon lac Z de tal manera que se
produzca una proteina de fusion; vectores pIN (Inouye & Inouye, 1985, Nucleic Acids Res. 13:3101-3109; Van
Heeke & Schuster, 1989, J. Biol. Chem. 24:5503-5509); y similares. Los vectores pGEX también pueden ser
utilizados para expresar polipéptidos foraneos como proteinas de fusion con glutationa S-transferasa (GST). En
general, tales proteinas de fusidon son solubles y pueden ser purificadas faciimente a partir de células lisadas por
adsorciéon y enlazamiento a una matriz de perlas de glutationa-agarosa seguida por elusiéon en la presencia de
glutationa libre. Los vectores pGEX son disefiados para incluir sitios de escisién de trombina o factor Xa proteasa de
tal manera que el producto genético diana clonado pueda ser liberado de la unidad estructural de GST.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2599477 T3

En un sistema en insectos, el virus de polihedrosis nuclear Autographa califérnica (AcNPV) como vector para
expresar genes foraneos. El virus crece en células de Spodoptera frugiperda. El anticuerpo que codifica la secuencia
puede ser clonado individualmente en regiones no esenciales (por ejemplo el gen de polihedrina) del virus y
colocado bajo control de un promotor AcNPV (por ejemplo el promotor de polihedrina). En células huésped de
mamiferos, puede utilizarse una serie de sistemas de expresion basados en virus (por ejemplo un sistema de
expresion de adenovirus).

Como se discutié mas arriba, una cepa de células huésped puede ser escogida de manera que module la expresion
de secuencias insertadas, o modifique y procese el producto genético en la forma especifica deseada. Tales
modificaciones (por ejemplo glicosilacion) y procesamiento (por ejemplo escision) de productos proteinicos pueden
ser importantes para la funcién de la proteina.

Para la produccion a largo plazo con alto rendimiento de anticuerpos recombinantes, se prefiere la expresion
estable. Por ejemplo, pueden producirse lineas celulares que expresen de manera estable un anticuerpo de interés
transfectando las células con un vector de expresién que comprende la secuencia de nucleétidos del anticuerpo y la
secuencia de nucledtidos de un seleccionable (por ejemplo neomicina o higromicina) y seleccionando la expresion
del marcador seleccionable. Tales lineas celulares modificadas pueden ser Utiles particularmente en la criba y
evaluacion de compuestos que interactian directa o indirectamente con la molécula de anticuerpo.

Los niveles de expresion de la molécula de anticuerpo pueden ser incrementados por amplificacion con vector (para
una revision, véase Bebbington and Hentschel, The use of vectors based on gene amplification for the expression of
cloned genes in mammalian cells in DNA cloning, Vol.3. (Academic Press, New York, 1987)). Cuando un marcador
en el sistema de vector que expresa el anticuerpo es amplificable, un incremento en el nivel del inhibidor presente en
el cultivo de la célula huésped incrementara el nimero de copias del gen marcador. Puesto que la region amplificada
esta asociada con el gen del anticuerpo, la produccion del anticuerpo también se incrementara (Crouse et al., 1983,
Mol. Cell. Biol. 3:257).

La célula huésped puede ser cotransfectada con dos vectores de expresion de la divulgacion, codificando el primer
vector un polipéptido derivado de cadena pesada y codificando el segundo vector un polipéptido derivado de cadena
liviana. Los dos vectores pueden contener marcadores seleccionables idénticos que permiten la expresion igualada
de los polipéptidos de cadena pesada y liviana. Alternativamente, puede usarse un vector individual que codifica
ambos polipéptidos de cadena pesada y liviana. En tales situaciones, la cadena liviana deberia ser colocada antes
de la cadena pesada para evitar un exceso de cadena pesada libre téxica (Proudfoot, 1986, Nature 322:52; Kohler,
1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:2197). Las secuencias de codificacion para las cadenas pesada vy liviana puede
comprender ADNc o ADN gendmico.

Una vez que la molécula de anticuerpo de la invencién ha sido expresada de forma recombinante, puede ser
purificada por cualquier método conocido en el arte para purificacion de una molécula de anticuerpo, por ejemplo,
por cromatografia (por ejemplo, cromatografia de intercambio ionico, cromatografia de afinidad tal como con
proteina A o antigeno especifico, y cromatografia en columna por tamario), centrifugacion. Solubilidad diferencial, o
por cualquier otra técnica estandar para la purificaciéon de proteinas.

Alternativamente, cualquier proteina de fusion puede ser purificada facilmente utilizando un anticuerpo especifico
para la proteina de fusién que esta siendo expresada. Por ejemplo, un sistema descrito por Janknecht et al., permite
la purificacion rapida de proteinas de fusion no desnaturalizadas expresadas en lineas celulares humana (Janknecht
et al., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:8972-897). En este sistema, el gen de interés es subclonado en un
plasmido de recombinacién de vaccinia de tal manera que el marco de lectura abierto del gen es fusionado por
traslacion a una etiqueta terminal amino que consiste de seis residuos de histidina. La etiqueta sirve como dominio
de enlazamiento a matriz para la proteina de fusién. Los extractos de células infectadas con el virus de vaccinia
recombinante son cargadas sobre columnas de Ni%* &cido nitriloacético-agarosa y las proteinas etiquetadas con
histidina son eluidas selectivamente con reguladores que contienen imidazol.

Los anticuerpos que son generados por estos métodos pueden ser seleccionados entonces por una primera criba en
cuanto a la afinidad y especificidad con el polipéptido purificado de interés vy, si se requiere, comparando los
resultados con la afinidad y especificidad de los anticuerpos con polipéptidos que se desean excluir del
enlazamiento. El procedimiento de criba puede involucrar la inmovilizaciéon de los polipéptidos purificados en pozos
separados de las placas de microtitulacion. La solucion que contiene un anticuerpo o grupos de anticuerpos
potenciales es colocado entonces en los pozos de microtitulacion respectivos e incubados durante aproximadamente
30 minutos hasta 2 horas. Los pozos de microtitulacion son lavados entonces y se agrega un anticuerpo secundario
marcado (por ejemplo, un anticuerpo anti-ratén conjugado a fosfatasa alcalina si los anticuerpos surgidos son
anticuerpos de raton) a los pozos e incubados durante aproximadamente 30 minutos y luego lavados. Se agrega
sustrato a los pozos y aparecera una reaccion con color donde el anticuerpo del polipéptido inmovilizado esta
presente.

Los anticuerpos asi identificados pueden ser analizados posteriormente en cuanto a la afinidad y especificidad en el
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disefio de ensayo seleccionado. En el desarrollo de inmunoensayos para una proteina diana, la proteina diana
purificada actiia como un estandar con el cual juzgar la sensibilidad y especificidad del inmunoensayo utilizando los
anticuerpos que han sido seleccionados. Debido a que la afinidad a enlazamiento de diversos anticuerpos puede
diferir, ciertos pares de anticuerpos que (por ejemplo en ensayos en sandwich) pueden interferir con otro
estéricamente, etc., el rendimiento del ensayo de un anticuerpo puede ser una medida mas importante que la
afinidad y especificidad absolutas de un anticuerpo.

Los experimentados en el arte reconoceran que muchas metodologias pueden abordarse en la producciéon de
anticuerpos o fragmentos de enlazamiento y en la criba y seleccién en cuanto a afinidad y especificidad para los
diversos polipéptidos, pero estas metodologias no cambian el alcance de la invencion.

Para aplicaciones terapéuticas, los anticuerpos (particularmente anticuerpos monoclonales) pueden ser
adecuadamente humanos o animales humanizados (por ejemplo, ratén). Los anticuerpos animales pueden ser
obtenidos en animales utilizando la proteina humana (por ejemplo OGTA076) como inmunégeno. La humanizacion
involucra tipicamente el injerto de CDR identificados de esta manera en regiones marco humanas. Normalmente se
requiere una retromutacion subsecuente para optimizar la conformacion de las cadenas. Tales procesos son
conocidos por personas experimentadas en al arte.

Expresion de Aficuerpos

La construccioén de aficuerpos ha sido descrita en otros lugares ((Ronnmark J, Gronlund H, Uhle’ n, M., Nygren P.A°,
Human immunoglobulin A (IgA)-specific ligands from combinatorial engineering of protein A, 2002, Eur. J. Biochem.
269, 2647-2655.), incluyendo la construccion de genotecas de despliegue de fagos aficuerpo (Nord, K., Nilsson, J.,
Nilsson, B., Uhle’ n, M. & Nygren, P.A, A combinatorial library of an a-helical bacterial receptor domain, 1995, Protein
Eng. 8, 601-608. Nord, K., Gunneriusson, E., Ringdahl, J., Stahl, S., Uhle’ n, M. & Nygren, P.A, Binding proteins
selected from combinatorial libraries of an a-helical bacterial receptor domain, 1997, Nat. Biotechnol.15, 772-777.)

Los analisis por biosensor para investigar las variantes de aficuerpo 6ptimas utilizando estudios de enlazamiento de
biosensores también han sido descritos en otros lugares (Ronnmark J, Gronlund H, Uhle’ n, M., Nygren P.A, Human
immunoglobulin A (IgA)-specific ligands from combinatorial engineering of protein A, 2002, Eur. J. Biochem. 269,
2647-2655).

Modificaciones en los reactivos de afinidad

En una realizacion, los reactivos de afinidad anti-OGTAQ76 tales como anticuerpos o fragmentos de los mismos son
conjugados a una unidad estructural de diagnéstico (tal como un marcador detectable) o una unidad estructural
terapéutica. Los anticuerpos pueden ser usados para diagnéstico o para determinar la eficacia de un régimen de
tratamiento dado. La deteccion puede ser facilitada acoplando el anticuerpo a una sustancia detectable (marcador).
Ejemplos de sustancias detectables incluyen diversas enzimas, grupos prostéticos, materiales fluorescentes,
materiales luminiscentes, materiales bioluminiscentes, nuclidos radiactivos, metales emisores de positrones (para
uso en tomografia por emision de positrones) e iones metalicos paramagnéticos no radioactivos. Véase en general
la Patente de los Estados Unidos No. 4,741,900, para iones metdlicos que pueden ser conjugados a anticuerpos
como uso diagndstico de acuerdo con la presente invencion. Enzimas adecuadas incluyen peroxidasa de rabano,
fosfatasa alcalina, beta-galactosidasa o acetilcolinesterasa; grupos prostéticos adecuados incluyen estreptavidina,
avidina y biotina; materiales fluorescentes adecuados incluyen umbeliferona, fluoresceina, isotiocianato de
fluoresceina, rodamina, diclorotiazinilamina fluoresceina, cloruro de dansilo y ficoeritrina; materiales luminiscentes
adecuados incluyen luminol; materiales bioluminiscentes adecuados incluyen luciferasa, luciferina y aecuerina; y
nuclidos radioactivos adecuados incluyen 29, 137, y ""'In y ®9Tc. EI ®8Ga también puede ser empleado.

Los anticuerpos anti-OGTAQ76 o fragmentos de los mismos asi como otros reactivos de afinidad pueden ser
conjugados a un agente terapéutico o unidad estructural de farmaco para modificar una respuesta biolégica dada.
Un agente terapéutico de ejemplo al cual el reactivo de afinidad puede ser conjugado es una unidad estructural
citotdxica. El agente terapéutico o unidad estructural de farmaco no debe considerarse como limitado a los agentes
terapéuticos quimicos clasicos. Por ejemplo, la unidad estructural de farmaco puede ser una proteina o polipéptido
que posee una actividad bioldgica deseada. Tales proteinas pueden incluir, por ejemplo, una toxina tal como abrina,
ricina A, exotoxina de pseudomonas, o toxinas de difteria; una proteina tal como un factor de necrosis tumoral, alfa-
interferéon, beta-interferén, factor de crecimiento de nervios, factor de crecimiento derivado de plaquetas, activador
de plasmindgeno de tejidos, un agente trombdtico o un agente antiangiogénico, por ejemplo, angiestatina o
endostatina; o, un modificador de la respuesta bioldgica tal como una linfoquina, interleucina-1 (IL-1) interleucina-2
(IL2), interleucina-6 (IL-6), factor estimulador de colonias de macréfagos de granulocitos (GM-CSF), factor
estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF), factor de crecimiento de nervios (NGF) u otro factor de
crecimiento.

Las técnicas para conjugar tal unidad estructural de agentes terapéuticos a anticuerpos son bien conocidas, véase
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por ejemplo Arnon et al., "Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy", in Monoclonal
Antibodies And Cancer Therapy, Reisfeld et al. (eds.), pp. 243-56 (Alan R. Liss, Inc. 1985); Hellstrom et al.,
"Antibodies For Drug Delivery", in Controlled Drug Delivery (2nd Ed.), Robinson et al. (eds.), pp. 623-53 (Marcel
Dekker, Inc. 1987); Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review", in Monoclonal
Antibodies '84: Biological And Clinical Applications, Pinchera et al. (eds.), pp. 475-506 (1985); "Analysis, Results,
And Future Prospective Of The Therapeutic Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy", in Monoclonal
Antibodies For Cancer Detection And Therapy, Baldwin et al. (eds.), pp. 303-16 (Academic Press 1985), and Thorpe
et al., "The Preparation And Cytotoxic Properties Of Antibody-Toxin Conjugates”, Immunol. Rev., 62:119-58 (1982).

Alternativamente, un anticuerpo puede ser conjugado a un segundo anticuerpo para formar un hetoroconjugado de
anticuerpos tal como lo describe Segal en la Patente de los Estados Unidos No. 4,676,980.

Un anticuerpo con o sin una unidad estructural terapéutica conjugada al mismo puede ser utilizado como un agente
terapéutico que es administrado solo o en combinacion con factores citotdxicos y/o citoquinas.

La invenciéon también provee anticuerpos completamente humanos o humanizados para inducir citotoxicidad
mediada por células dirigida a anticuerpos (ADCC). Un anticuerpo completamente humano es aquel en el cual las
secuencias de proteinas son codificadas por secuencias de inmunoglobulina humana de origen natural, bien sea a
partir de linfocitos B humanos productores de anticuerpos aislados o a partir de linfocitos B murinicos transgénicos
de ratones en los cuales la inmunoglobulina murinica que codifica regiones cromosémicas ha sido reemplazada por
secuencias humanas ortélogas. Los anticuerpos transgénicos de este Ultimo tipo incluyen, pero no se restringen a,
HuMab (Medarex, Inc, CA) y Xenomouse (Abgenix Inc., CA). Un anticuerpo humanizado es aquel en el cual la region
constante de una molécula de anticuerpo no humana de especificidad a antigeno apropiada, es reemplazada por la
region constante de un anticuerpo humano, por ejemplo del subtipo IgG, con funciones efectoras apropiadas
(Morrison et al., 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. 81:851-855; Neuberger et al., 1984, Nature 312:604-608; Takeda et al.,
1985, Nature 314:452-454). Funciones efectoras apropiadas incluyen ADCC, la cual es un proceso natural mediante
el cual los anticuerpos completamente humanos o los anticuerpos humanizados, cuando se unen a dianas sobre la
superficie de las células cancerosas, conmutan las propiedades de matanza celular de los linfocitos que son parte
del sistema inmune normal. Estos linfocitos activos, denominados células asesinas naturales (NK), utilizan un
proceso citotdxico para destruir células vivas a las cuales estan enlazados los anticuerpos. La actividad ADCC
puede ser detectada y cuantificada midiendo la liberacién de Europium (Eu3+) de células vivas marcadas con Eu3+
en la presencia de un anticuerpo especifico para el antigeno y células mononucleares de sangre periférica extraidas
de un sujeto humano vivo inmunocompetente. El proceso ADCC esta descrito en detalle en Janeway Jr. C.A. et al.,
Immunobiology, 5th ed., 2001, Garland Publishing, ISBN 0-8153-3642-X; Pier G.B. et al., Immunology, Infection, and
Immunity, 2004, p246-5; Albanell J. et al., Advances in Experimental Medicine and Biology, 2003, 532:p2153-68 y
Weng, W.-K. et al., Journal of Clinical Oncology, 2003, 21:p 3940-3947. Métodos adecuados para la deteccién y
cuantificacion de ADCC pueden ser encontrados en Blomberg et al., Journal of Immunological Methods. 1986,
86:p225-9; Blomberg et al., Journal of Immunological Methods. 1986, 21;92:p117-23 y Patel & Boyd, Journal of
Immunological Methods. 1995, 184:p29-38.

El ADCCC involucra tipicamente la activacion de células NK y depende del reconocimiento de células recubiertas
con anticuerpo por receptores Fc sobre la superficie de la célula NK. Los receptores Fc reconocen la porciéon Fc
(cristalina) de los anticuerpos tales como IgG, enlazados especificamente a la superficie de una célula diana. El
receptor Fc que dispara la activacion de la célula NK se denomina CD16 o FcyRIlla. Una vez que el receptor
FcyRllla esta enlazado a la IgG Fc, la célula NK libera citoquinas tales como IFN-y, y granulos citotéxicos que
contienen perforina y granzimas para entrar a la célula diana y promover la muerte celular disparando la apoptosis.

La induccién de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) por un anticuerpo puede ser potenciada
por modificaciones que alteran las interacciones entre la regidon constante del anticuerpo (Fc) y diversos receptores
que estan presentes sobre la superficie de células del sistema inmune. Tales modificaciones incluyen la reduccion o
ausencia de unidades estructurales de fucosa enlazadas por alfa 1,6 en las cadenas de oligosacarido complejas que
son agregadas nuevamente al Fc de los anticuerpos durante la sintesis natural o recombinante en células de
mamiferos. En una realizacién, se producen reactivos de afinidad no fucosilados anti-OGTAQ76 tales como
anticuerpos o fragmentos de los mismos para el propdsito de potenciar su capacidad para inducir la respuesta
ADCC.

Las técnicas para reducir o recortar las unidades estructurales de fucosa enlazadas por alfa 1,6 en las cadenas de
oligosacaridos del Fc estan bien establecidas. En un ejemplo, el anticuerpo recombinante es sintetizado en una linea
celular que esta impedida en su capacidad de agregar fucosa en un enlace alfa 1,6 en la N-acetilglucosamina mas
interna de los oligosacaridos Fc del tipo complejo bicatenario enlazado en N. Tales lineas celulares incluyen, pero no
se limitan a, el hibridoma de ratas YB2/0, el cual expresa un nivel reducido del gen alfa 1,6-fucosil transferasa,
FUT8. Por ejemplo, el anticuerpo es sintetizado en una linea celular que es incapaz de agregar unidades
estructurales fucosilo enlazadas en alfa 1,6 a cadenas de oligosacaridos complejas, debido a la eliminacion de
ambas copias del gen FUT8. Tales lineas celulares incluyen, pero no se limitan a, lineas celulares FUT8-/-
CHO/DG44. Las técnicas para sintetizar anticuerpos parcialmente fucosilados o no fucosilados y reactivos de
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afinidad estan descritos en Shinkawa et al.,, J. Biol. Chem. 278:3466-34735 (2003); Yamane-Ohnuki et al.,
Biotechnology and Bioengineering 87: 614-22 (2004) y en WO00/61739 A1, WO02/31140 A1 y WO03/085107 A1.
En un segundo ejemplo, la fucosilacion de un anticuerpo recombinante es reducida o abolida por sintesis en una
linea celular que ha sido modificada genéticamente para sobreexpresar una glicosil transferasa que modifica
glicoproteinas a un nivel que maximiza la produccion de oligosacaridos complejos enlazados por N que portan N-
acetilglucosamina bisectante. Por ejemplo, el anticuerpo es sintetizado en una linea celular de ovarios de hamster
chino que expresa la enzima N-acetl glucosamina transferasa Il (GnT lll). Las lineas celulares transfectadas de
manera estable con las glicosil transferasas que modifican las glicoproteinas adecuadas, y métodos para sintetizar
anticuerpos en estas células estan descritas en W09954342.

Un anticuerpo no fucosilado o un reactivo de afinidad pueden ser utilizados como un agente terapéutico que se
administra solo o en combinacion con factores citotdxicos y/o citoquinas.

En una modificaciéon adicional, las secuencias de aminoacidos del anticuerpo Fc son alteradas de la manera que
potencian la activacion de ADCC, sin afectar la afinidad del ligando. Ejemplos de tales modificaciones estan
descritos en Lazar et al., Proceedings of the National Academy of Sciences 2006, 103:p4005-4010; WO03074679 y
WO02007039818. En estos ejemplos, la sustitucion de aminoacidos en el anticuerpo Fc, tal como aspartato porcerina
en la posicion 239, e isoleucina por glutamato en la posicion 332, alterd la afinidad de enlazamiento de un anticuerpo
por los receptores de Fc, llevando un incremento en la activacion de ADCC.

Un reactivo anticuerpo con activacion de ADCC potenciada debido a la sustitucion de aminoacidos puede ser
utilizado como un agente terapéutico que se administra solo o en combinacién con factores citotoxicos y/o
citoquinas.

Diagnéstico de cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico

De acuerdo con la presente divulgacion, las muestras de prueba de tejido colorrectal, rifidn, higado, pulmon, linfoide,
ovarico o pancreatico, suero, plasma u orina obtenidos de un sujeto del que se sospecha tiene o se sabe que tiene
cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico pueden ser utilizadas para diagnéstico o monitorizacion. En
un ejemplo, un cambio en la abundancia de OGTAO76 en una muestra de prueba con respecto a una muestra de
control (de un sujeto o sujetos libres de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico) o un rango de
referencia previamente determinado indica la presencia de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado,
cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer
pancreatico. En otro ejemplo, la abundancia relativa de OGTA076 en una muestra de prueba en comparaciéon con
una muestra de control o con un rango de referencia previamente determinado indica un subtipo de cancer
colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico (por ejemplo cancer colorrectal familiar o esporadico,
carcinoma fibrolamelar hepatocelular, carcinoma escamoso de células pulmonares, leucemia linfocitica crénica de
células T, adenocarcinoma seroso papilar maligno o tumores endocrinos del pancreas). Es aun otro ejemplo, la
abundancia relativa de OGTAOQ76 en una muestra de prueba con respecto a una muestra de control o un rango de
referencia previamente determinado indica el grado o severidad de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de
higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico (por ejemplo la probabilidad de metastasis). En cualquiera de los métodos antes citados, la deteccion de
OGTAOQ76 puede ser combinada opcionalmente con la deteccion de uno o mas biomarcadores adicionales para
cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico. Cualquier método adecuado en el arte puede ser empleado
para medir el nivel de OGTAO076, incluyendo pero no limitdndose a las tecnologias preferidas descritas aqui,
ensayos de quinasa, inmunoensayos para detectar y/o visualizar el OGTAQ76 (por ejemplo, inmunoprecipitacion
western, inmunoprecipitacion seguida por electroforesis en gel con dodecil sulfato de sodio poliacrilamida,
inmunohistoquimica, etc. En un ejemplo adicional, un cambio en la abundancia de ARNm que codifica OGTAQ76 en
una muestra de prueba con una muestra de control o un rango de referencia previamente determinado indica la
presencia de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico. Cualquier ensayo de hibridacion
adecuado puede ser utilizado para detectar la expresion de OGTAQ076 detectando y/o visualizando el ARNm que
codifica el OGTAOQ76 (por ejemplo, ensayos Northern, inmunoprecipitacion en puntos, hibridacion in situ, etc.

En otro ejemplo de la divulgacion, pueden utilizarse anticuerpos marcados (u otros reactivos de afinidad), derivados
y analogos de los mismos, los cuales se enlazan especificamente a OGTAQ76 para propésitos de diagndstico para
detectar, diagnosticar y monitorizar cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico.
Preferiblemente, el cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmédn, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico se detectan en un animal, mas
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preferiblemente en un mamifero y lo mas preferiblemente en un humano.
Ensayos de criba

La divulgacion provee métodos para identificar agentes (por ejemplo compuestos candidatos o compuestos de
prueba) que se enlazan a OGTAQ76 o tienen un efecto estimulador o inhibidor sobre la expresion o actividad de
OGTAO076. La divulgacion también provee métodos para identificar agentes, compuestos candidato o compuestos de
prueba que se enlazan a un polipéptido relacionado con OGTAO076 o a una proteina de fusién de OGTAQ76 o tienen
un efecto estimulador o inhibidor sobre la expresiéon o actividad de un polipéptido relacionado con OGTAQ076 o una
proteina de fusion de OGTAOQ76. Ejemplos de agentes, compuestos candidatos o compuestos de prueba incluyen,
pero no se limitan a, acidos nucleicos (por ejemplo ADN y ARN), carbohidratos, lipidos, proteinas, péptidos,
peptidomiméticos, moléculas pequefias y otros farmacos. Los agentes pueden ser obtenidos utilizando cualquiera de
las numerosas metodologias en los métodos de genoteca combinacional conocidos en el arte, incluyendo:

genotecas biolégicas: genotecas en fase sdlida o en fase de solucion paralelas direccionables; métodos de
genotecas sintéticas que requieren desconvolucion; el método de genoteca de “una perla o un compuesto”; y
métodos de genoteca sintéticos que utilizan seleccion por cromatografia de afinidad. La metodologia de genoteca
biolégica esta limitada a genotecas de péptidos, mientras que las otras cuatro metodologias son aplicables a
péptidos, oligdbmeros no peptidicos o genotecas de compuestos de molécula pequefia (Lam, 1997, Anticancer Drug
Des. 12:145; Patente de los Estados Unidos No. 5,738,996; and Patente de los Estados Unidos No. 5,807,683).

Ejemplos de métodos para la sintesis de genotecas moleculares pueden encontrarse en el arte, por ejemplo en:
DeWitt et al., 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6909; Erb et al., 1994, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:11422;
Zuckermann et al., 1994, J. Med. Chem. 37:2678; Cho et al., 1993, Science 261:1303; Carrell et al., 1994, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 33:2059; Carell et al., 1994, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 33:2061; and Gallop et al., 1994, J.
Med. Chem. 37:1233.

Pueden presentarse genotecas de compuestos, por ejemplo presentarse en solucién (por ejemplo, Houghten, 1992,
Bio/Techniques 13:412-421), o sobre perlas (Lam, 1991, Nature 354:82-84), chips (Fodor, 1993, Nature 364:555-
556), bacterias (Patente de los Estados Unidos No. 5,223,409), esporas (Patent Nos. 5,571,698; 5,403,484; y
5,223,409), plasmidos (Cull et al., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:1865-1869) o fagos (Scott and Smith, 1990,
Science 249:386-390; Devlin, 1990, Science 249:404-406; Cwirla et al., 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:6378-
6382; y Felici, 1991, J. Mol. Biol. 222:301-310).

En un ejemplo, los agentes que interactian con (esto es se enlazan a) OGTAQ076, como un fragmento de OGTAQ076
(por ejemplo un fragmento funcionalmente activo), un polipéptido relacionado con OGTAQ76, un fragmento de un
polipéptido relacionado con OGTAQ76, o una proteina de fusién de OGTAQ76 son identificados en un sistema de
ensayo con base en células. De acuerdo con este ejemplo, las células que expresan OGTAQ76, un fragmento de un
OGTAO076, un polipéptido relacionado con OGTAO076, un fragmento del polipéptido relacionado con OGTAQ76, o una
proteina de fusiéon de OGTAQ76 se ponen en contacto con un compuesto candidato o un compuesto de control y se
determina la capacidad del compuesto candidato para interactuar con el OGTAQ76. Si se desea, este ensayo puede
ser utilizado para cribar una pluralidad (por ejemplo, una genoteca) de compuestos candidato. La célula, por
ejemplo, puede ser de origen procariota (por ejemplo E. coli) u origen eucariota (por ejemplo levadura o mamifero).
Adicionalmente, las células pueden expresar OGTAO076, un fragmento de OGTAQ76, un polipéptido relacionado con
OGTAO076, un fragmento del polipéptido relacionado con OGTAQ076, o una proteina de fusion de OGTAQ076
endégenamente o ser modificada genéticamente para expresar OGTAOQ076, un fragmento de OGTAOQ76, un
polipéptido relacionado con OGTAQ76, un fragmento del polipéptido relacionado con OGTAQ76, o una proteina de
fusion de OGTAOQ76. En ciertos casos, el OGTAQ76, un fragmento de OGTAO076, un polipéptido relacionado con
OGTAO076, un fragmento de polipéptido relacionado con OGTAQ76, o una proteina de fusion de OGTAQ076 o el
compuesto candidato es marcado, por ejemplo, con un marcador radioactivo (tal como 2P, 35S, y '25]) o un marcador
fluorescente (tales como isotiocianato de fluoresceina, rodamina, ficoeritrina, ficocianina, aloficocianina, o-ftaldehido
o fluorescamina) para permitir la deteccion de una interaccion entre OGTA076 y un compuesto candidato. La
capacidad del compuesto candidato para interactuar directamente o indirectamente con OGTAQ76, un fragmento de
un OGTAQ76, un polipéptido relacionado con OGTAQ76, un fragmento de un polipéptido relacionado con OGTAQ76,
o una proteina de fusion de OGTAQ76 puede ser determinada por métodos conocidos para los experimentados en el
arte. Por ejemplo, la interaccién entre un compuesto candidato y OGTAOQ76, un polipéptido relacionado con
OGTAO076, un fragmento de un polipéptido relacionado con OGTAQ076, o una proteina de fusion de OGTAQ076 puede
ser determinado por citometria de flujo, un ensayo de centelleo, inmunoprecipitacion o analisis por
inmunoprecipitacion western.

En otro ejemplo los agentes que interactian con (se enlazan a) OGTA076, como un fragmento de OGTAQ76 (por
ejemplo un fragmento funcionalmente activo), un polipéptido relacionado con OGTAO076, un fragmento de un
polipéptido relacionado con OGTAQ076, o una proteina de fusién de OGTA076 son identificados en un sistema de
ensayo libre de células. De acuerdo con este ejemplo, un OGTAQ076 o fragmento del mismo nativo o recombinante, o
un polipéptido relacionado con OGTAQ76 nativo o recombinante o un fragmento del mismo, o una proteina de fusion
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de OGTAOQ76 o fragmento del mismo, se pone en contacto con un compuesto candidato o con un compuesto de
control y se determina la capacidad del compuesto candidato para interactuar con OGTAQ76 o polipéptido
relacionado con OGTAQ76, o proteina de fusion de OGTAQ76. Si se desea, este ensayo puede ser utilizado para
cribar una pluralidad (por ejemplo una genoteca) de compuestos candidatos. Por ejemplo, un OGTAQ76, como un
fragmento de OGTAOQ76, un polipéptido relacionado con OGTAQ76, un fragmento de un polipéptido relacionado con
OGTAO076, o una proteina de fusion de OGTAQ76 es inmovilizado primero, por ejemplo, poniendo en contacto un
OGTAO076, como un fragmento de OGTAQ076, un polipéptido relacionado con OGTAOQ76, un fragmento de un
polipéptido relacionado con OGTAQ76, o una proteina de fusion de OGTAQ076 con un anticuerpo inmovilizado (u otro
reactivo de afinidad) que lo reconoce especificamente y lo enlaza, o poniendo en contacto una preparacion
purificada de OGTAQ76, como un fragmento de OGTAQ76, un polipéptido relacionado con OGTAO076, un fragmento
de un polipéptido relacionado con OGTA076, o una proteina de fusion de OGTAQ76 con una superficie disefiada
para enlazar proteinas. EI OGTAQ076, como un fragmento de OGTAQ76, un polipéptido relacionado con OGTAQ76,
un fragmento de un polipéptido relacionado con OGTAQ76, o una proteina de fusion de OGTAQ76 puede ser parcial
o completamente purificado (por ejemplo parcial o completamente libre de otros polipéptidos) o parte de un lisado
celular. Adicionalmente, un OGTAQ76, un fragmento de OGTAOQ76, un polipéptido relacionado con OGTAQ076, o un
fragmento de un polipéptido relacionado con OGTAQ76 pueden ser una proteina de fusion que comprende un
OGTAOQ76 o una porcion biolégicamente activa del mismo, o un polipéptido relacionado con un OGTAOQ76 y un
dominio tal como glutationa-S-transferasa. Alternativamente, OGTA076, como un fragmento de OGTAQ076, un
polipéptido relacionado con OGTAQ76, un fragmento de un polipéptido relacionado con OGTAQ76, o una proteina de
fusion de OGTAOQ76 puede ser biotinilado utilizando técnicas bien conocidas para los experimentados en al arte (por
ejemplo kit de biotinilizacion, Pierce Chemicals; Rockford, IL). La capacidad del compuesto candidato para
interactuar con OGTA076, OGTAQ076, como un fragmento de OGTAO076, un polipéptido relacionado con OGTAQ76,
un fragmento de un polipéptido relacionado con OGTAO076, o una proteina de fusion de OGTAO076 puede
determinarse mediante métodos conocidos para los experimentados en el arte.

En otro ejemplo, se utiliza un sistema de ensayo basado en células para identificar agentes que se enlazan a o
modulan la actividad de una proteina, tal como una enzima, o una porcién biolégicamente activa de la misma, la cual
es responsable de la produccion o degradacion de OGTAQ76 o el responsable de la modificacion postraduccion de
OGTAO076. En una criba primaria, una pluralidad (por ejemplo una genoteca) de compuestos se pone en contacto
con células que de forma natural o recombinante expresan: (i) OGTAQ76, una isoforma de OGTAO076, un homadlogo
de OGTAQ76, un polipéptido relacionado con OGTAQ076, una proteina de fusion de OGTAQ076, o un fragmento
biol6gicamente activo de cualquiera de los anteriores y (ii) una proteina que es responsable por el procesamiento de
0GTAQ76, una isoforma de OGTAO076, un homdlogo de OGTAQ76, un polipéptido relacionado con OGTAQ076, una
proteina de fusion de OGTAQ76, o un fragmento con el fin de identificar compuestos que modulan la produccién,
degradacion o modificacion postraduccion de OGTAQ76, una isoforma de OGTAQ76, un homologo de OGTAQ76, un
polipéptido relacionado con OGTAQ76, una proteina de OGTAQ76 o fragmento. Si se desea, los compuestos
identificados en la criba primaria pueden ser luego probados en una segunda criba contra células que de manera
natural o recombinante expresan OGTAQ076. La capacidad del compuesto candidato para modular la produccion,
degradacién o modificacion postraduccion de OGTAQ76, isoforma, homdlogo, polipéptido relacionado con OGTAQ76
o proteina de fusion de OGTA076 puede determinarse por métodos conocidos para los experimentados en el arte,
incluyendo sin limitacion, citometria de flujo, un ensayo de centelleo, inmunoprecipitacion o analisis por
inmunoprecipitacion western.

En otro ejemplo, los agentes que interactian competitivamente con (esto es se enlazan a) OGTAQ076, como un
fragmento de OGTAOQ76, un polipéptido relacionado con OGTAQ76, un fragmento de un polipéptido relacionado con
OGTAO076, o una proteina de fusion de OGTAQ76 se identifican en un ensayo de enlazamiento competitivo. De
acuerdo con este ejemplo, las células que expresan OGTAQ076, como un fragmento de OGTAOQ76, un polipéptido
relacionado con OGTAOQ76, un fragmento de un polipéptido relacionado con OGTAQ76, o una proteina de fusion de
OGTAOQ076 se ponen en contacto con un compuesto candidato y un compuesto conocido para interactuar con
OGTAO076, como un fragmento de OGTAQ76, un polipéptido relacionado con OGTAOQ76, un fragmento de un
polipéptido relacionado con OGTAQ76, o una proteina de fusion de OGTAOQ76; se determina entonces la capacidad
del compuesto candidato para interactuar preferencialmente con OGTAQ076, como un fragmento de OGTAQ76, un
polipéptido relacionado con OGTAOQ76, un fragmento de un polipéptido relacionado con OGTAQ76, o una proteina de
fusion de OGTAOQ76. Alternativamente, los agentes que interactian preferencialmente con (esto es, se enlazan a)
OGTAO076, un fragmento de OGTAO076, un polipéptido relacionado con OGTA076 o fragmento de un polipéptido
relacionado con OGTAOQ76 son identificados en un sistema de ensayo libre de células poniendo en contacto
OGTAO076, como un fragmento de OGTAQ76, un polipéptido relacionado con OGTAOQ76, un fragmento de un
polipéptido relacionado con OGTAQ76, o una proteina de fusion de OGTAQ76 con un compuesto candidato y un
compuesto conocido por interactuar con OGTAO076, un polipéptido relacionado con OGTAQ76 o una proteina de
fusion de OGTA076. Como se establecié mas arriba, la capacidad del compuesto candidato para interactuar con
OGTAO076, como un fragmento de OGTAO076, un polipéptido relacionado con OGTAOQ76, un fragmento de un
polipéptido relacionado con OGTAO076, o una proteina de fusion de OGTAQ076 puede ser determinada por métodos
conocidos por los experimentados en el arte. Estos ensayos, bien sea basados en células o libres de células pueden
ser utilizados para cribar una pluralidad (por ejemplo una biblioteca) de compuestos candidatos.
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En otro ejemplo, los agentes que modulan (esto es sobrerregulan o subregulan) la expresién o actividad de
OGTAOQ76 o un polipéptido relacionado con OGTAO076 son identificados poniendo en contacto las células (por
ejemplo células de origen procariota u origen eucariota) que expresan OGTA076 o un polipéptido relacionado con
OGTAO076 con un compuesto candidato o un compuesto de control (por ejemplo una solucion salina regulada con
fosfato PBS)) y determinando la expresion de OGTAQ76, polipéptido relacionado con OGTAQ76 o proteina de fusion
de OGTAQ076, ARNm que codifica OGTAQ076, o ARNm que codifica el polipéptido relacionado con OGTA076. El nivel
de expresién de OGTAQ76, polipéptido relacionado con OGTA076, ARNm que codifica OGTA076, o ARNm que
codifica el polipéptido relacionado con OGTAQ76 en la presencia del compuesto candidato se compara con el nivel
de expresién de OGTAQ76, polipéptido relacionado con OGTA076, ARNm que codifica OGTA076, o ARNm que
codifica el polipéptido relacionado con OGTAOQ76 en la ausencia del compuesto candidato (por ejemplo en la
presencia de un compuesto de control). El compuesto candidato puede ser identificado entonces como modulador
de la expresion de OGTAOQ76, o el polipéptido relacionado con OGTA076 con base en esta comparacion. Por
ejemplo, cuando la expresion de OGTA076 o ARNm significativamente mayor en la presencia del compuesto
candidato que en su ausencia, el compuesto candidato se identifica como un estimulador de la expresién de
OGTAO076 o ARNm. Alternativamente, cuando la expresion de OGTA076 o ARNm es significativamente menor en la
presencia del compuesto candidato que en su ausencia, el compuesto candidato es identificado como un inhibidor
de la expresién de OGTA076 o ARNm. El nivel de expresién de OGTAQ076 o el ARNm que lo codifica puede ser
determinado por métodos conocidos para los experimentados en el arte. Por ejemplo, la expresion de ARNm puede
ser establecida por analisis de inmunoprecipitacion Northern o RTPCR y los niveles de proteina pueden ser
establecidos por analisis de inmunoprecipitacion western.

En otro ejemplo, los agentes que modulan la actividad de OGTAOQ76 o un polipéptido de OGTAO076 son identificados
poniendo en contacto una preparacion que contiene OGTAQ76 o polipéptidos relacionados con OGTAQ76 o células
(por ejemplo células procariotas o eucariotas) que expresan OGTAOQ76 o el polipéptido relacionado con OGTAQ76
con un compuesto de prueba o un compuesto de control y determinando la capacidad del compuesto de prueba para
modular (por ejemplo estimular o inhibir) la actividad de OGTAOQ76 o el polipéptido relacionado con OGTAQ076. La
actividad de OGTAQ76 o un polipéptido relacionado con OGTAQ76 puede establecerse detectando la induccién de
una ruta de transduccién de la sefial celular de OGTAQ76 o el polipéptido relacionado con OGTAQ76 (por ejemplo,
Ca®* intracelular, diacilglicerol, IP3, etc.), detectando la actividad catalitica o enzimatica de la diana sobre un sustrato
adecuado, detectando la induccidon de un gen informador (por ejemplo un elemento regulador que responde a
OGTAO076 o un polipéptido relacionado con OGTAOQ76 y esta enlazado operativamente a un acido nucleico que
codifica un marcador detectable, por ejemplo luciferasa, o detectando una respuesta celular, por ejemplo,
diferenciacién celular, o proliferacién celular. Con base en la presente descripcion, las técnicas conocidas para
aquellos de experiencia en el arte pueden ser utilizadas para medir estas actividades (véase, por ejemplo, Patente
de los Estados Unidos No. 5,401,639). El compuesto candidato puede ser identificado entonces como un modulador
de la actividad de OGTAQ76 o un polipéptido relacionado con OGTA076 comparando los efectos del compuesto
candidato con el compuesto de control. Los compuestos de control adecuados incluyen solucién salina regulada con
fosfato (PBS) y solucion salina normal (NS).

En otro ejemplo, los agentes que modulan (esto es sobrerregulan o subregulan) la expresién, actividad o tanto la
expresion y la actividad de OGTAQ76 o un polipéptido relacionado con OGTAQ76 son identificados en un modelo
animal. Ejemplos de animales adecuados incluyen, pero no se limitan a ratones, ratas, conejos, monos, cobayas,
perros y gatos. Preferiblemente, el animal usado representa un modelo de cancer colorrectal, cancer de rifion,
cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico
0 cancer pancreatico (por ejemplo xenoinjertos de lineas celulares de cancer colorrectal tales como MDA-MB-345 en
ratones SCID privados de estrogeno, Eccles et al. 1994 Cell Biophysics 24/25, 279; xenoinjertos de lineas celulares
de cancer de células renales tales como LABAZ1 en ratones con compromiso inmune, Zisman et al, Cancer
Research 63, 4952-4959, August 15, 2003; xenoinjertos de lineas celulares de carcinoma hepatocelular tales como
MHCC97 en ratones desnudos, Tian et al., Br J 5 Cancer 1999 Nov;81(5):814-21; xenoinjertos de lineas celulares de
cancer de pulmon de células no pequeias tales como A549 y H460 y xenoinjertos de lineas celulares de cancer
pulmonar de células pequenas tales como NCI-H345; xenoinjertos de lineas celulares de leucemia linfocitica crénica
tales como WSU-CLL en ratones SCID, Mohammad et al, Leukaemia. 1996 Jan;10(1): 130-7; xenoinjertos de lineas
celulares de cancer ovarico tales como IGROV1 en ratones desnudos, Benard et al, Cancer Res. 1985
Oct;45(10):4970-9 o xenoinjertos de lineas de células de cancer pancreatico tales como MIA PaCa-2 en ratones
desnudos, Marincola et al., J Surg Res 1989 Dec;47(6):520-9). Estos pueden ser utilizados para probar compuestos
que modulan los niveles de OGTAQ076, puesto que la patologia exhibida en estos modelos es similar a la del cancer
colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico. De acuerdo con este ejemplo, el compuesto de prueba o un
compuesto de control se administra (por ejemplo oralmente, por via rectal o parenteral tal como intraperitoneal o
intravenosa) a un animal adecuado y se determina el efecto de la expresion, actividad o expresion y actividad de
OGTAOQ76 o el polipéptido relacionado con OGTAQ76. Los cambios en la expresion de OGTAQ76 o de un polipéptido
relacionado con OGTAQ76 pueden ser establecidos por los métodos delineados mas arriba.

En aun otro ejemplo, el OGTAQ76 o un polipéptido relacionado con OGTAOQ76 se utiliza como una "proteina cebo" en
un ensayo de dos hibridos o en un ensayo de tres hibridos para identificar otras proteinas que se enlazan a
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interactian con OGTAQ076 o con un polipéptido relacionado con OGTAO76 (véase, por ejemplo, Patente de los
Estados Unidos No. 5,283,317; Zervos et al. (1993) Cell 72:223-232; Madura et al. (1993) J. Biol. Chem. 268:12046-
12054; Bartel et al. (1993) Bio/Techniques 14:920-924; Iwabuchi et al. (1993) Oncogene 8:1693-1696; y la
Publicacion PCT No. WO 94/10300). Como sera evidente para los experimentados en el arte, tales proteinas de
enlazamiento también probablemente estén involucradas en la propagacion de sefiales por OGTAO076 tales como,
por ejemplo, elementos corriente arriba y corriente abajo de una ruta de sefalizacion que involucra OGTAQ76.

Esta divulgacion provee adicionalmente agentes novedosos identificados por los ensayos de criba descritos
anteriormente y usos de los mismos para los tratamientos tal como se describié aqui. Ademas, la divulgacion
también provee el uso de un agente que interactia con, o modula la actividad de, OGTAQ76 en la manufactura de un
medicamento para el tratamiento de cancer colorrectal, cancer de rifiéon, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico.

Uso terapéutico de OGTA076

La divulgacion provee tratamiento o prevencion de diversas enfermedades y trastornos por la administracion de un
compuesto terapéutico. Tales compuestos incluyen pero no se limitan a: OGTAQ076, analogos de OGTAQ76,
polipéptidos relacionados con OGTAOQ76 y derivados (incluyendo fragmentos) de los mismos; anticuerpos (u otros
reactivos de afinidad) para los anteriores; acidos nucleicos que codifican OGTAQ76, analogos de OGTAQ76,
polipéptidos relacionados con OGTAQ76 y fragmentos de los mismos; acidos nucleicos antisentido a un gen que
codifica OGTAO76 o a un polipéptido relacionado con OGTAO076; y moduladores (por ejemplo, agonistas y
antagonistas) de un gen que codifica OGTAQ076 o un polipéptido relacionado con OGTAOQ76. Un rasgo importante de
la presente divulgacion es la identificacion de genes que codifican OGTAOQ76 involucrados en cancer colorrectal,
cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica
cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico. El cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico pueden
ser tratados (por ejemplo para mejorar los sintomas o para retardar la apariciéon o progresion) o evitados mediante la
administracion de un compuesto terapéutico que reduce la funcion o expresion de OGTAOQ76 en el suero o tejido de
sujetos que tienen cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico. Asi se proveen aqui una o mas
de las unidades estructurales antes mencionadas para uso en el tratamiento o profilaxis, por ejemplo en el
tratamiento o profilaxis de cancer, tal como un cancer definido aqui. La invencion también se extiende al uso de
dichas unidades estructurales en la manufactura de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de cancer, por
ejemplo un cancer descrito aqui y usos en un método para el tratamiento del cancer, por ejemplo un cancer descrito
aqui.

En una realizacion, uno o mas anticuerpos (u otros reactivos de afinidad) enlazandose cada uno especificamente a
OGTAOQ076 se administran solos o en combinacidon con uno o mas compuestos terapéuticos o tratamientos
adicionales.

En una realizacién adicional, un producto biolégico tal como un anticuerpo (u otro reactivo de afinidad) es alogénico
al sujeto al cual es administrado. En otro ejemplo, un OGTAQ076 humano o un polipéptido relacionado con un
OGTAO076 humano, una secuencia de nucleétidos que codifica un OGTA076 humano o un polipéptido relacionado
con un OGTAQ076 humano o un anticuerpo (u otro reactivo de afinidad) a un OGTA076 humano o a un polipéptido
relacionado con OGTAO076 humano, es administrado a un sujeto humano para terapia (por ejemplo para mejorar
sintomas o para retardar la aparicion o progresion) o profilaxis.

Sin estar limitados por la teoria, se concibe que la actividad terapéutica de los anticuerpos (u otros reactivos de
afinidad) que se enlazan especificamente a OGTA076 puede ser alcanzada a través del fenédmeno de Citotoxicidad
Mediada por Células Dependiente de Anticuerpos (ADCC) (véase, por ejemplo Janeway Jr. C.A. et al,
Immunobiology, 5th ed., 2001, Garland Publishing, ISBN 0-8153-3642-X; Pier G.B. et al., Immunology, Infection, and
Immunity, 2004, p246-5; Albanell J. et al., Advances in Experimental Medicine and Biology, 2003, 532:p2153-68 and
Weng, W.-K. et al., Journal of Clinical Oncology, 2003, 21:p 3940-3947).

Tratamiento y prevencion de cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia
linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico

El cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente
leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico se trata o previene mediante la administracion a un
sujeto que se sospecha de tener o del que se sabe que tiene cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de higado,
cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico o que esta en riesgo de desarrollar cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico de un
compuesto que modula (esto es incrementa o hace disminuir) el nivel de actividad (esto es funcion) de OGTAQ076
que esta diferencialmente presente en el suero o tejido de sujetos que tienen cancer colorrectal, cancer de rifidn,
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cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico
0 cancer pancreatico en comparacion con suero o tejido de sujetos libres de cancer colorrectal, cancer de rifidn,
cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico
0 cancer pancreatico. En un ejemplo, el cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico es tratado o
evitado administrando a un sujeto del que se sospecha que tiene o se sabe que tiene cancer colorrectal, cancer de
rifdn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
ovarico o cancer pancreatico o que esta en riesgo de desarrollar cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de
higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico un compuesto que sobrerregula (esto es incrementa) el nivel de actividad (esto es funcién) de OGTAQ076
que disminuyen en el suero o tejido de sujetos que tienen cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado,
cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico. Ejemplos de tales compuestos incluyen pero no se limitan a, oligonucleétidos de OGTAOQ76 antisentido,
ribozimas, anticuerpos (u otros reactivos de afinidad dirigidos contra OGTAO076 y compuestos que inhiben la
actividad enzimatica de OGTAQ76. Otros compuestos Utiles por ejemplo antagonistas de OGTA076 y moléculas
pequefias antagonistas de OGTAQ76, pueden ser identificados utilizando ensayos in vitro.

El cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente
leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico también es tratado o evitado por la administracion
a un sujeto del que se sospecha que tiene o se sabe que tiene cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado,
cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico o que esta en riesgo de desarrollar cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico de un
compuesto que subregula el nivel de actividad (esto es funcién) de OGTAQ76 que se incrementa en el suero o
tejidos de sujetos que tienen cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia
linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico. Ejemplos de tal
compuesto incluyen pero no se limitan a: OGTAOQ76, fragmentos de OGTAQ76 y polipéptidos relacionados con
OGTAO076; acidos nucleicos que codifican OGTAQ76, un fragmento de OGTAQ76 y un polipéptido relacionado con
OGTAO076 (por ejemplo para uso en terapia genética); y para aquellos OGTAQ76 o polipéptidos relacionados con
OGTAOQ76 con actividad enzimatica, compuestos o moléculas conocidos por modular la actividad enzimatica. Otros
compuestos que pueden ser utilizados, por ejemplo agonistas de OGTAO076 pueden ser identificados utilizando
ensayos in vitro.

En otro ejemplo, la terapia o la profilaxis son ajustadas a las necesidades de un sujeto individual. Asi en ejemplos
especificos, los compuestos que proveen el nivel o funcion de OGTAO076 se administran terapéutica o
profilacticamente a un sujeto del que se sospecha que tiene o se sabe que tiene cancer colorrectal, cancer de rifion,
cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico
o cancer pancreatico, en quien los niveles de funciones de OGTAQ76 estan ausentes o disminuidos con respecto a
un control o a un rango de referencia normal. En ejemplos adicionales, los compuestos que proveen nivel o funcion
de OGTAO076 son administrados terapéuticamente o profilacticamente a un sujeto del que se sospecha que tiene o
se sabe que tiene cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico en quien los niveles de funcion de
OGTAO076 estan incrementados con respecto a un control o a un rango de referencia. En ejemplos adicionales, los
compuestos que hacen disminuir el nivel de funcion de OGTAQ076 son administrados terapéutica o profilacticamente
a un sujeto del que se sospecha que tiene o se sabe que tiene cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado,
cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico en quien los niveles y funciones de OGTAQ76 estan incrementados con respecto a un control o a un
rango de referencia. En ejemplos adicionales, los compuestos que hacen disminuir el nivel o funcion de OGTA076
son administrados terapéutica o profilacticamente a un sujeto del que se sospecha que tiene o se sabe que tiene
cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico en quien los niveles o funciones de OGTAQ76 estan
disminuidos con respecto a un control o a un rango de referencia. El cambio en la funciéon o nivel de OGTAQ076
debido a la administracién de tales compuestos puede ser detectado facilmente, por ejemplo, obteniendo una
muestra (por ejemplo sangre u orina) y probando in vitro los niveles o actividades de OGTAO076, o los niveles de
ARNm que codifican OGTAQ76, o cualquier combinacion de los anteriores. Tales ensayos pueden ser llevados a
cabo antes o después de la administracion del compuesto como se describe aqui.

Los compuestos de la divulgacion incluyen pero no se limitan a cualquier compuesto, por ejemplo, una molécula
organica pequefia, proteina, péptido, anticuerpo (u otro reactivo de afinidad), acido nucleico, etc., que restaura el
perfil de OGTAQ076 hacia lo normal. Los compuestos de la divulgacion pueden ser dados en combinacion con
cualesquiera otros farmacos quimioterapéuticos.

Terapia de vacuna

También se describe aqui una composicion inmunogénica a una composicion farmacéutica, de forma adecuada a
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una composicion de vacuna que comprende OGTAO76 o un epitopo que contiene un fragmento del mismo, o un
acido nucleico que codifica OGTAQ076 o un fragmento del mismo opcionalmente junto con un inmunoestimulante. La
invencion también se extiende a dichas composiciones para uso en el tratamiento, por ejemplo para el tratamiento o
profilaxis de cancer, tal como un cancer descrito aqui. La invencién se extiende adicionalmente al uso de dichas
composiciones para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de cancer, por ejemplo un
cancer descrito y el uso de las composiciones en el tratamiento del mismo.

También se provee un método para elevar una respuesta inmune que comprende administrar a un sujeto tales
composiciones y un método para tratar o evitar cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico que
comprende administrar a un sujeto que asi lo requiere una cantidad terapéuticamente efectiva de tales
composiciones y tales composiciones para uso en prevenir o tratar un cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de
higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico.

Asi, el OGTA076 puede ser util como material antigénico, y puede ser usado en la produccion de vacunas para
tratamiento o profilaxis de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico. Tal material puede ser
“antigénico” y/o “inmunogénico”. En general, “antigénico” se entiende con el significado de que la proteina es capaz
de ser usada para elevar anticuerpos (u otros reactivos de afinidad) o en efecto es capaz de inducir una respuesta
de anticuerpos en un sujeto o un animal experimental. “lInmunogénico” se entiende en el sentido de que la proteina
es capaz de provocar una respuesta inmune, por ejemplo, una respuesta inmune protectora en un sujeto o animal
experimental. Asi, en este ultimo caso, la proteina puede ser capaz no solamente de generar una respuesta de
anticuerpos, sino ademas, respuestas inmunes no basadas en anticuerpos. “Inmunogénico” también abarca si la
proteina puede provocar una respuesta similar a una inmune en una determinacion in vitro, por ejemplo, un ensayo
de proliferacién de células T.

La persona experimentada notara que los homologos o derivados de OGTAQ76 también encontrara el uso como
material antigénico/inmunogénico. Asi, por ejemplo las proteinas que incluyen una o mas adiciones, eliminaciones,
sustituciones o similares son abarcadas por la presente divulgacion. Ademas, puede ser posible reemplazar un
aminoacido con otro de “tipos” similar. Por ejemplo, el reemplazo de un aminoacido hidréfobo con otro. Se puede
utilizar un programa tal como el programa CLUSTAL para comparar secuencias de aminoacidos. Este programa
compara secuencias de aminoacidos y encuentra el alineamiento dptimo insertando espacios en cualquier secuencia
segun sea apropiado. Es posible calcular la identidad o similitud de aminoacidos (identidad mas conservacion del
tipo de aminoacidos) para un alineamiento 6ptimo. Un programa como BLASTXx alineara el estiramiento mas largo de
secuencias similares y asignara un valor al ajuste. Es posible asi obtener una comparacion en donde se encuentran
varias regiones de similitud, teniendo cada una calificacion diferente. Ambos tipos de analisis son contemplados en
la presente divulgacion.

En el caso de homodlogos y derivados, el grado de identidad con una proteina tal como se describe aqui es menos
importante que el homologo o derivado de la misma si retiene su antigenicidad y/o inmunogenicidad. Sin embargo,
de manera adecuada se proveen los homologos o derivados que tienen al menos 60% de similitud (como se discutié
mas arriba) con las proteinas o polipéptidos descritos aqui. En un ejemplo, se proveen homoélogos o derivados que
tienen al menos 70% de similitud, por ejemplo al menos 80% de similitud, tales como homoélogos o derivados que
tienen al menos 90% o incluso 95% de similitud. De manera adecuada, homadlogos o derivados tienen al menos 60%
de identidad de secuencia con las proteinas o polipéptidos descritos aqui. En un ejemplo homologos o derivados
tienen al menos 70% de identidad, mas preferiblemente al menos 80% de identidad. Lo mas preferiblemente,
homélogos o derivados tiene al menos 90% o incluso 95% de identidad.

En una metodologia alternativa, los homologos o derivados podrian ser proteinas de fusion, que incorporan
unidades estructurales que hacen mas facil la purificacion, por ejemplo, marcando de manera efectiva la proteina o
polipéptido deseados. Puede ser necesario retirar la “etiqueta” o puede ser el caso que la proteina de fusion por si
misma retenga suficiente antigenicidad para ser Uutil.

Es bien sabido que es posible cribar una proteina o polipéptido antigénicos para identificar regiones epitdpicas, esto
es, aquellas regiones que son responsables por la antigenicidad o inmunogenicidad de la proteina o polipéptido.
Pueden utilizarse métodos bien conocidos por la persona experimentada para probar fragmentos y/o homadlogos y/o
derivados en cuanto a antigenicidad. Asi, los fragmentos de la presente divulgacion deberian incluir una o mas de
tales regiones epitépicas o ser suficientemente similares a tales regiones para retener sus propiedades
antigénicas/inmunogénicas. Asi, para fragmentos de acuerdo con la presente divulgacion el grado de identidad es tal
vez irrelevante, puesto que pueden ser 100% idénticas a una parte particular de una proteina o polipéptido,
homologo o derivado como se describe aqui. El problema clave, una vez mas, es que el fragmento retenga las
propiedades antigénicas/inmunogénicas de la proteina de la cual se deriva.

Lo que es importante para homodlogos, derivados y fragmentos es que posean al menos un grado de la
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antigenicidad/inmunogenicidad de la proteina o polipéptido de los cuales se derivan. Asi, en un ejemplo adicional, se
proveen fragmentos antigénicos o inmunogénicos de OGTAQ076, o de homdlogos o derivados de los mismos.

El OGTAOQ76, o fragmentos antigénicos del mismo, pueden proveerse solos, como una preparacion purificada o
aislada. Pueden ser provistos como parte de una mezcla con una o mas proteinas adicionales de la divulgacion, o
fragmentos antigénicos de las mismas. En un ejemplo adicional, por lo tanto, la divulgacion provee una composicion
antigénica que comprende OGTAQ76 y/o uno o mas fragmentos antigénicos del mismo. Tal composicidon puede ser
usada para la deteccion y/o diagnostico de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico.

Las composiciones de vacuna de acuerdo con la divulgacion pueden ser bien sea una composicion de vacuna
profilactica o terapéutica.

Las composiciones de vacuna de la divulgacion pueden incluir uno o mas adyuvantes (inmunoestimulantes).
Ejemplos bien conocidos en el arte incluyen geles inorganicos tales como hidréxido de aluminio, emulsiones de agua
en aceite tales como adyuvante incompleto de Freund. Otros adyuvantes Utiles seran bien conocidos para la
persona experimentada.

Adyuvantes adecuados para uso en composiciones de vacunas para el tratamiento de cancer incluyen: lipido A
monofosforilo 3De-O-acilado (conocido como 3D-MPL o simplemente MPL, véase W092/116556), una saponina,
por ejemplo QS21 o QS7, y agonistas de TLR4 tales como una molécula que contiene CpG, por ejemplo como se
divulga en W095/26204.

Los adyuvantes empleados pueden ser una combinaciéon de componentes, por ejemplo MPL y QS21 o MPL, QS21y
una unidad estructural que contiene CpG.

Los adyuvantes pueden ser formulados en emulsiones de aceite en agua o formulaciones liposémicas.
Tales preparaciones pueden incluir otros vehiculos.

En otro ejemplo, una preparacion de oligonucledtidos que comprende 10 o mas nucledtidos consecutivos
complementarios a una secuencia de nucledtidos que codifica OGTA076 o fragmentos de un péptido de OGTAQ76
se utiliza en vacunas para el tratamiento de cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico. Tales
preparaciones pueden incluir adyuvantes u otros vehiculos.

Inhibicién de OGTAOQ76 para tratar cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico

En un ejemplo, el cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico son tratados o evitados por la
administracion de un compuesto que antagoniza (inhibe) los niveles y/o funciones de OGTAO076 los cuales son
elevados en el suero o tejido de sujetos que tienen cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico en
comparacion con suero o tejido de sujetos libres de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico.

Los compuestos Utiles para este propdsito incluyen pero no se limitan a anticuerpos anti-OGTAQ76 (u otros reactivos
de afinidad, y fragmentos y derivados que contienen la regiéon de enlazamiento de los mismos), OGTAQ076
antisentido o acidos nucleicos de ribozima, y acidos nucleicos que codifican OGTAOQ76 disfuncional que son
utilizados para “anular” la funciéon de OGTAO76 enddgena por recombinacion homologa (véase, por ejemplo
Capecchi, 1989, Science 244:1288-1292). Otros compuestos que inhiben la funcion de OGTAO076 pueden ser
identificados por el uso de ensayos in vitro conocidos, por ejemplo ensayos de la capacidad de un compuesto de
prueba para inhibir el enlazamiento de OGTAQ076 a otra proteina u otro asociado de enlazamiento, o para inhibir una
funcion de OGTAQ76 conocida. De manera preferible tal inhibiciéon es probada in vitro o en un cultivo celular, pero
también pueden emplearse ensayos genéticos. Las tecnologias preferidas pueden ser usadas también para detectar
niveles de OGTAQ76 antes y después de la administracion del compuesto. Preferiblemente, se utilizan ensayos in
vitro o in vivo adecuados para determinar el efecto de un compuesto especifico y si su administracion es indicada
para el tratamiento del tejido afectado, tal como se describe en mas detalle mas adelante.

En un ejemplo especifico, un compuesto que inhibe la funcion (actividad) de OGTAQ76 se administra terapéutica o
profilacticamente a un sujeto en quien se detecta un nivel incrementado en suero o tejido o actividad funcional de
OGTAO076 (por ejemplo mayor que el nivel normal o nivel deseado) en comparaciéon con suero o tejido de sujetos
libres de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente
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leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico o un rango de referencia predeterminado. Pueden
emplearse métodos estandar en el arte para medir el incremento en el nivel o funcién de OGTAQ076, como se delinea
mas arriba. Composiciones inhibidoras de OGTAQ076 preferidas incluyen moléculas pequefias, esto es, moléculas de
1000 daltons o menos. Tales moléculas pequefias pueden ser identificadas por los métodos de criba descritos aqui.

Ensayos para compuestos terapéuticos o profilacticos

La presente divulgacion también provee ensayos para uso en descubrimiento de farmacos con el fin de identificar o
verificar la eficacia de compuestos para el tratamiento o prevencién de cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de
higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico.

Asi se provee un método para cribar compuestos que modulan la actividad de OGTAQ76, comprendiendo el método:
(a) poner en contacto OGTAQ76 o una porcion biolégicamente activa del mismo con un compuesto candidato; (b)
determinar si la actividad de OGTAO076 es modulada por el mismo. Tal proceso puede comprender (a) poner en
contacto OGTAO76 o una porcion biolégicamente activa del mismo con un compuesto candidato en una muestra; y
(b) comparar la actividad de OGTAQ76 o una porcion biolégicamente activa del mismo en dicha muestra después de
entrar en contacto con dicho compuesto candidato con actividad de OGTAQ76 a una porcion biolégicamente activa
del mismo en dicha muestra antes de entrar en contacto con dicho compuesto candidato, o con un nivel de
referencia de actividad.

El método de criba puede ser un método de criba para compuestos que inhiben la actividad de OGTAOQ76.

El OGTAQ76 o una porcion biolégicamente activa del mismo pueden, por ejemplo, ser expresados en o por una
célula. EI OGTAO076 o una porcién biolégicamente activa del mismo pueden, por ejemplo, ser aislados a partir de
células que lo expresan. EI OGTAQO76 o una porcion biolégicamente activa del mismo pueden ser, por ejemplo,
inmovilizados sobre una fase solida.

También se provee un método para cribar compuestos que modulen la expresién de OGTA076 o un acido nucleico
que codifica OGTAQ076, comprendiendo el método: (a) poner en contacto células que expresan OGTAQ76 o acido
nucleico que codifica OGTAQ076 con un compuesto candidato; (b) determinar si la expresién de OGTAQ076 o un acido
nucleico que codifica OGTAQ076 es modulada por el mismo. Tal proceso puede comprender (a) poner en contacto
células que expresen OGTAO076 o un acido nucleico que codifica OGTA076 con un compuesto candidato en una
muestra; y (b) comparar la expresion de OGTAQ076 o un acido nucleico que codifica OGTAOQ76 por células en dicha
muestra después de entrar en contacto con dicho compuesto candidato con la expresiéon de OGTA076 o un acido
nucleico que codifica OGTA076 de células en dicha muestra antes de entrar en contacto con dicho compuesto
candidato, o con un nivel de expresién de referencia.

El método puede ser un método para cribar compuestos que inhiben la expresion de OGTA076 o un acido nucleico
que codifica OGTAOQ76.

Otros ejemplos de la divulgacion incluyen: un compuesto obtenible por un método de criba antes mencionado, un
compuesto que modula la actividad o expresién de OGTA076 o un acido nucleico que codifica OGTAQ76, por
ejemplo un compuesto que inhibe la actividad o expresién de OGTAQ76 a un acido nucleico que codifica OGTAQ76.

Tal compuesto es provisto para uso en el tratamiento o prevenciéon de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de
higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico. También se provee un método para tratar o prevenir cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de
higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico que comprende administrar a un sujeto que asi lo requiere una cantidad terapéuticamente efectiva de tal
compuesto.

Los compuestos de prueba pueden ser ensayados en cuanto a su capacidad para restaurar los niveles de OGTA076
en un sujeto que tiene cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico hacia niveles encontrados en
sujetos libres de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico o para producir cambios similares
en modelos animales experimentales de cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico. Los
compuestos capaces de restaurar los niveles de OGTAO076 en un sujeto que tiene cancer colorrectal, cancer de
rifndn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
ovarico o cancer pancreatico hacia niveles encontrados en sujetos libres de cancer colorrectal, cancer de rifidn,
cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico
0 cancer pancreatico o para producir cambios similares en modelos animales experimentales de cancer colorrectal,
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cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica
cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico pueden ser utilizados como compuestos candidato para posterior
descubrimiento de farmacos, usados terapéuticamente. La expresiéon de OGTAQ76 puede ser probada mediante las
Tecnologias Preferidas, inmunoensayos, electroforesis en gel seguida por visualizacion, deteccion de actividad de
OGTAO076, o cualquier otro método revelado aqui o conocido por los experimentados en el arte. Tales ensayos
pueden ser utilizados para cribar farmacos candidato, en monitorizacién clinica o en desarrollo de farmacos, en
donde la abundancia de OGTAQ76 puede servir como un marcador subrogado para la enfermedad clinica.

En diversos ejemplos especificos, los ensayos in vitro pueden ser llevados a cabo con células representativas de los
tipos celulares involucrados en el trastorno de un sujeto, para determinar si un compuesto tiene efecto deseado
sobre tales tipos de células.

Los compuestos para uso en terapia pueden ser probados en sistemas de modelo animal adecuados antes de ser
probados en humanos, incluyendo pero no limitandose a ratas, ratones, pollos, vacas, monos, conejos, etc. Para
pruebas in vivo, antes de la administraciéon a humanos, puede usarse cualquier sistema de modelo animal conocido
en el arte. Ejemplos de modelos animales de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico incluyen
pero no se limitan a xenoinjertos de lineas celulares de cancer colorrectal humano tales como MDA-MB-345 en
ratones SCID deprimidos en estrogenos, Eccles et al. 1994 Cell Biophysics 24/25, 279; xenoinjertos de lineas
celulares de cancer de células renales tales como LABAZ1 en ratones con compromiso inmune, Zisman et al,
Cancer Research 63, 4952-4959, August 15, 2003; xenoinjertos de lineas celulares de carcinoma hepatocelular tales
como MHCC97 en ratones desnudos, Tian et al., Br J 5 Cancer 1999 Nov;81(5):814-21; xenoinjertos de lineas
celulares de cancer de pulmoén de células no pequefias tales como A549 y H460 y xenoinjertos de lineas celulares
de cancer pulmonar de células pequefias tales como NCI-H345; xenoinjertos de lineas celulares de leucemia
linfocitica crénica tales como WSU-CLL en ratones SCID, Mohammad et al, Leukaemia. 1996 Jan; 10(1):130-7;
xenoinjertos de lineas celulares de cancer ovarico tales como IGROV1 en ratones desnudos, Benard et al, Cancer
Res. 1985 Oct;45(10):4970-9 o xenoinjertos de lineas celulares de cancer pancreatico tales como MIA PaCa-2 en
ratones desnudos, Marincola et al., J Surg Res 1989 Dec;47(6):520-9. Pueden ser utilizados para probar
compuestos que modulan los niveles de OGTAQ76, puesto que la patologia exhibida en estos modelos es similar a
la de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente
leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico. También es evidente para los experimentados en
el arte que con base en la presente divulgacion, pueden producirse animales transgénicos con mutaciones “de
anulacion” del gen o genes que codifican OGTA076. Una mutacion “de anulacion” de un gen es una mutaciéon que
hace que el gen mutado no sea expresado, o expresado de forma aberrante o a un nivel bajo, de tal manera que la
actividad asociada con el producto genético es casi o completamente ausente. Preferiblemente, el animal
transgénico es un mamifero; mas preferiblemente, el animal transgénico es un raton.

En un ejemplo, los compuestos de prueba que modulan la expresion de OGTAQ076 son identificados en animales no
humanos (por ejemplo, ratones, ratas, monos, conejos y cobayas), por ejemplo modelos animales no humanos para
cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico que expresan OGTAQ076. De acuerdo con este ejemplo, un
compuesto de prueba o un compuesto de control es administrado a los animales, y se determina el efecto de
compuestos de pruebas sobre la expresion de OGTA076. Un compuesto de prueba que altera la expresion de
OGTAOQ76 puede ser identificado comparando el nivel de OGTAQ076 (o de ARNm que codifica el mismo) en un
animal o grupo de animales tratados con un compuesto de prueba con el nivel de OGTA076 o ARNm en un animal o
grupo de animales tratados con un compuesto de control. Las técnicas conocidas para los experimentados en el arte
pueden ser utilizadas para determinar los niveles de ARNm y proteina, por ejemplo hibridaciéon in situ. Los animales
pueden o pueden no ser sacrificados para probar los efectos de un compuesto de prueba.

En otro ejemplo, los compuestos de prueba que modulan la actividad de OGTAO076 o una porcién biolégicamente
activa del mismo son identificados en animales no humanos (por ejemplo ratones, ratas, monos, conejos y cobayas),
por ejemplo modelos animales no humanos para cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico, que
expresan OGTAQ076. De acuerdo con este ejemplo, un compuesto de prueba o un compuesto de control se
administran a los animales, y se determina el efecto de un compuesto de prueba sobre la actividad de OGTAQ76. Un
compuesto de prueba que altera la actividad de OGTAOQ76 puede ser identificado probando animales tratados con un
compuesto de control y animales tratados con el compuesto de prueba. La actividad de OGTAQ076 puede
establecerse detectando la induccion de un segundo mensajero celular de OGTAQ76 (por ejemplo, Ca®* intracelular,
diacilglerol, IP3, etc.), que detecta la actividad catalitica o enzimatica de OGTAO76 o un asociado de enlazamiento
del mismo, detectando la inducciéon de un gen informador (por ejemplo un elemento regulador que responde a
OGTAO076 enlazado operativamente a un acido nucleico que codifica un marcador detectable, tal como luciferasa o
proteina fluorescente verde), o detectando una respuesta celular (por ejemplo diferenciacion celular o proliferacion
celular). Las técnicas conocidas por los experimentados en el arte pueden ser utilizadas para detectar cambios en la
actividad de OGTAQ76 (véase, por ejemplo, Patente de los Estados Unidos No.5,401,639).
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En aun otro ejemplo, compuestos de prueba que modulan el nivel de expresion de OGTAQ76 son identificados en
sujetos humanos que tienen cancer colorrectal, cancer de rifidon, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia
linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico, por ejemplo, aquellos que
tienen cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente
leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico severo. De acuerdo con este ejemplo, un
compuesto de prueba o un compuesto de control es administrado al sujeto humano, y se determina el efecto de un
compuesto de prueba sobre la expresion de OGTA076 analizando la expresion de OGTAQ076 o el ARNm que
codifica el mismo en una muestra biolégica (por ejemplo suero, plasma u orina). Un compuesto de prueba que altera
la expresion de OGTAQ076 puede ser identificado comparando el nivel de OGTA076 o de ARNm que codifica el
mismo en un sujeto o grupo de sujetos tratados con un compuesto de control con respecto a aquel sujeto o grupo de
sujetos tratados con un compuesto de prueba. Alternativamente, las alteraciones en la expresion de OGTAQ76
pueden ser identificadas comparando el nivel de OGTA076 o ARNm que codifica el mismo en un sujeto o grupo de
sujetos antes y después de la administracion de un compuesto de prueba. Las técnicas conocidas por los
experimentados en el arte pueden ser usados para obtener la muestra biologica y analizar el ARNm o la expresion
proteinica. Por ejemplo, las Tecnologias Preferidas descritas aqui pueden ser utilizadas para establecer cambios en
el nivel de OGTAOQ76.

En otro ejemplo, los compuestos de prueba que modulan la actividad de OGTAO076 son identificados en sujetos
humanos que tienen cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico (preferiblemente aquellos con
cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico severo). En este ejemplo, un compuesto de prueba o un
compuesto de control es administrado al sujeto humano, y se determina el efecto de un compuesto de prueba sobre
la actividad de OGTA076. Un compuesto de prueba que altera la actividad de OGTAQ76 puede ser identificado
comparando muestras bioldgicas de sujetos tratados con un compuesto de control con muestras de sujetos tratados
con el compuesto de prueba. Alternativamente, las alteraciones en la actividad de OGTA076 pueden ser
identificadas comparando la actividad de OGTAO76 en un sujeto o grupo de sujetos antes y después de la
administracion de un compuesto de prueba. La actividad de OGTAQ076 puede ser establecida detectando en una
muestra bioldgica (por ejemplo, suero, plasma u orina) la induccién de una ruta de transduccion de la sefializacion
celular de OGTAQ76 (por ejemplo Ca?* intracelular, diacilglicerol, IP3, etc.), actividad catalitica o enzimatica de
OGTAOQ76 o un asociado de enlazamiento del mismo, o una respuesta celular, por ejemplo, diferenciacion celular, o
proliferacién celular. Pueden usarse técnicas conocidas para los experimentados en el arte para detectar cambios en
la induccion de un segundo mensajero de OGTAQ076 o cambios en una respuesta celular. Por ejemplo, puede usarse
RT-PCR para detectar cambios en la inducciéon de un segundo mensajero celular.

En un ejemplo, se selecciona un compuesto de prueba que cambia el nivel de expresion de OGTAQ76 hacia niveles
detectados en sujetos de control (por ejemplo humanos libres de cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de
higado, cancer de pulmoén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer
pancreatico) para pruebas o usos terapéuticos posteriores. En otro ejemplo, se selecciona un compuesto de prueba
que cambia la actividad de OGTAOQ76 hacia la actividad encontrada en sujetos de control (por ejemplo humanos
libres de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide (particularmente
leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico para pruebas o usos terapéuticos posteriores.

En otro ejemplo, los compuestos de prueba que reducen la severidad de uno o mas sintomas asociados con cancer
colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico son identificados en sujetos humanos que tienen cancer
colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico, por ejemplo, sujetos con cancer colorrectal, cancer de rifién,
cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico
o cancer pancreatico. De acuerdo con este ejemplo, un compuesto de prueba o un compuesto de control es
administrado a los sujetos, y se determina el efecto de un compuesto de prueba sobre uno o mas sintomas de
cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico. Un compuesto de prueba que reduce uno o mas sintomas
puede ser identificado comparando los sujetos tratados con un compuesto de control con sujetos tratados con el
compuesto de prueba. Las técnicas conocidas para los médicos familiarizados con cancer colorrectal, cancer de
rifndn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
ovarico o cancer pancreatico pueden ser utilizados para determinar si un compuesto de prueba reduce uno o mas
sintomas asociados con cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico o cancer pancreatico. Por ejemplo, un compuesto que
reduce la carga tumoral en un sujeto que tiene cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico sera
beneficioso para sujetos que tienen cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico.

En un ejemplo, un compuesto de prueba que reduce la severidad de uno o mas sintomas asociados con cancer
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colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico en un humano que tiene cancer colorrectal, cancer de rifion,
cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer ovarico
0 cancer pancreatico es seleccionado para pruebas o usos terapéuticos posteriores.

Composiciones terapéuticas y profilacticas y su uso

La invencién provee un anticuerpo que es capaz de enlazarse especificamente al antigeno 75 de linfocitos para uso
en el tratamiento de cancer pancreatico en donde dicho anticuerpo contiene o esta conjugado a una unidad
estructural terapéutica.

También se divulgan métodos de tratamiento (y profilaxis) que comprenden administrar a un sujeto una cantidad
efectiva de un compuesto de la divulgacion. En un ejemplo, el compuesto es sustancialmente purificado (por ejemplo
sustancialmente libre de sustancias que limitan su efecto o producen efectos laterales indeseados). El sujeto es por
ejemplo un animal, incluyendo pero no limitandose a animales tales como vacas, cerdos, caballos, pollos, gatos,
perros, etc., tal como un mamifero, en particularmente un humano. En una realizacién especifica, un mamifero no
humano es el sujeto.

Se describen mas arriba formulaciones y métodos de administracion que pueden ser empleados cuando el
compuesto comprende un acido nucleico; a continuacion se describen formulaciones y rutas de administracion
apropiadas adicionales.

Se conocen diversos sistemas de administracion y pueden ser utilizados para administrar un compuesto de la
invencion, por ejemplo, encapsulacion en liposomas, microparticulas, microcapsulas, células recombinantes capaces
de expresar el compuesto, endocitosis mediada por receptores (véase, por ejemplo, Wu y Wu, 1987, J. Biol. Chem.
262:4429-4432), construccion de un acido nucleico como parte de un vector retroviral u otro, etc. Los métodos de
introduccion pueden ser entéricos o parenterales e incluyen pero no se limitan a rutas intradérmicas,
intramusculares, intraperitoneales, intravenosas, subcutaneas, intranasales, epidurales y orales. Los compuestos
pueden ser administrados por cualquier ruta conveniente, por ejemplo por infusiéon o inyeccion de bolus, por
absorcién a través de recubrimientos epiteliales o mucocutaneos (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e
intestinal, etc.) y pueden ser administrados junto con otros agentes biolégicamente activos. La administracion puede
ser sistémica o local. Ademas puede ser deseable introducir las composiciones farmacéuticas de la invencion en el
sistema nervioso central mediante cualquier ruta adecuada, incluyendo inyeccion intraventricular e intratecal; la
inyeccion intraventricular puede ser facilitada por un catéter intraventricular, por ejemplo, conectado a un depdsito,
tal como un depdsito de Ommaya. La administracion pulmonar también puede ser empleada, por ejemplo, mediante
el uso de un inhalador nebulizador, y formulacion con un agente de formacién de aerosoles.

En un ejemplo especifico, puede ser deseable administrar las composiciones farmacéuticas de la inveccion
localmente al area que requiere el tratamiento; esto puede lograrse, por ejemplo, y no a manera de limitacion,
mediante infusion local durante cirugia, aplicacién tdpica, por ejemplo por inyeccién, por medio de un catéter o por
medio de un implante, siendo dicho implante de un material poroso, no poroso o gelatinoso, incluyendo membranas,
tales como membranas sialasticas o fibras. En un ejemplo, la administracion puede ser por inyeccion directa en un
tejido colorrectal, de rifion, de higado, de pulmdn, linfoide, de ovario o pancreatico en el sitio (o sitio previo) de un
tumor maligno o de un tejido neoplasico o preneoplasico.

En otro ejemplo, el compuesto puede ser administrado en una vesicula, en particular un liposoma (véase Langer,
1990, Science 249:1527-1533; Treat et al., in Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer, Lopez-
Berestein and Fidler (eds.), Liss, New York, pp. 353-365 (1989); Lopez-Berestein, ibid., pp. 317-327; véase en
general ibid.).

En aun otro ejemplo, el compuesto puede ser administrado en un sistema de liberacion controlada. En un ejemplo,
puede usarse una bomba (véanse Langer, supra; Sefton, 1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201; Buchwald et
al., 1980, Surgery 88:507; Saudek et al., 1989, N. Engl. J. Med. 321:574). En otro ejemplo, pueden usarse materiales
poliméricos (véase Medical Applications of Controlled Release, Langer and Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton,
Florida (1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance, Smolen and Ball (eds.), Wiley,
New York (1984); Ranger and Peppas, J., 1983, Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:61; see also Levy et al.,
1985, Science 228:190; During et al., 1989, Ann. Neurol. 25:351; Howard et al., 1989, J. Neurosurg. 71:105). En adn
otro ejemplo, puede colocarse un sistema de liberacion controlada en proximidad a la diana terapéutica, esto es el
colon, rifidén, higado, pulmoén, ovario o pancreas requiriendo asi solamente una fraccion de la dosis sistémica
(véanse, por ejemplo Goodson, in Medical Applications of Controlled Release, supra, vol. 2, pp. 115-138 (1984)).

Otros sistemas de liberacion controlada son discutidos en la revision hecha por Langer (1990, Science 249:1527-
1533).
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En un ejemplo especifico donde el compuesto de la divulgacion es un acido nucleico que codifica una proteina, el
acido nucleico puede ser administrado in vivo para promover la expresion de su proteina codificada, construyéndolo
como parte de un vector de expresion de acido nucleico y administrandolo de tal manera que se haga intracelular,
por ejemplo, mediante el uso de un vector retroviral (véase la Patente de los Estados Unidos No. 4,980,286), o por
inyeccion directa, o mediante el uso de un bombardeo con microparticulas (por ejemplo, una pistola de genes;
Biolistic, Dupont), o recubrimiento con lipidos o receptores de la superficie celular o agentes de transfeccion, o
administrandolo en un enlace a un péptido tipo Homeobox del que se sabe entra al nicleo (véase por ejemplo Joliot
et al,, 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:1864-1868), etc. Alternativamente, un acido nucleico puede ser
introducido por via intracelular e incorporarse dentro del ADN de la célula huésped para expresion, por
recombinacion homaloga.

La presente divulgacion también provee composiciones farmacéuticas. Tales composiciones comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, y un portador farmacéuticamente aceptable. En un ejemplo
especifico, el término “farmacéuticamente aceptable” significa aprobado por una agencia reguladora del gobierno
federal o de un estado o que aparezca listado en la U.S. Pharmacopeia u otra farmacopea reconocida en general
para uso en animales, y mas particularmente en humanos. El término “portador” se refiere a un diluyente, adyuvante,
excipiente o vehiculo con el cual se administra el agente terapéutico. Tales portadores farmacéuticos pueden ser
liquidos estériles, tales como agua y aceites, incluyendo los de origen de petréleo, animal, vegetal o sintético, tales
como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. El agua puede ser un
portador adecuado cuando la composicion farmacéutica se administra por via intravenosa. Las soluciones salinas y
las soluciones acuosas de dextrosa y glicerol también pueden ser empleadas como portadores liquidos,
particularmente para soluciones inyectables. Los excipientes farmacéuticos aceptables incluyen almidén, glucosa,
lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, silica gel, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco,
cloruro de sodio, leche desnatada en polvo, glicerol, propilen glicol, agua, etanoles y similares. La composicion, si se
desea, puede contener también cantidades menores de agentes humectantes o emulsificantes, o agentes
reguladores del pH. Estas composiciones pueden tomar la forma de soluciones, suspensiones, emulsiones, tabletas,
pildoras, capsulas, polvos, formulaciones de liberacién sostenida y similares. La composicion puede ser formulada
como un supositorio, con aglomerantes y portadores tradicionales tales como triglicéridos. La formulacion oral puede
incluir portadores estandar tales como grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio,
sacarina de sodio, celulosa, carbonato de magnesio, etc. Ejemplos de portadores farmacéuticos aceptables estan
descritos en “Remington Pharmaceutical Sciences” por E.W. Martin. Tales composiciones contendran una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto, por ejemplo, en forma purificada, junto con una cantidad adecuada de un
portador de tal forma que provea la forma de administracion apropiada al sujeto. La formulaciéon deberia adecuarse
al modo de administracion.

En un ejemplo, la composicion es formulada de acuerdo con procedimientos de rutina como una composicion
farmacéutica adaptada para administracion intravenosa a seres humanos. Tipicamente las composiciones para
administracion intravenosa son soluciones en un regulador acuoso isotonico estéril. Cuando sea necesario, la
composicion puede incluir también un agente solubilizante y un anestésico local tal como lidocaina para suavizar el
dolor en el sitio de la inyeccién. En general, los ingredientes son suministrados bien sea separadamente o
mezclados entre si en formas de dosificacion unitaria, por ejemplo, como un polvo liofilizado o un concentrado libre
de agua en un recipiente sellado herméticamente tal como una ampolla o saquito que indica la cantidad de agente
activo. Cuando la composicién va a ser administrada por infusiéon, puede ser dispensada con una botella de infusién
que contiene agua o solucion salina de grado farmacéutico estéril. Cuando la composicion es administrada por
inyeccion, puede proveerse una ampolla de agua estéril para inyeccion o solucidon salina de tal manera que los
ingredientes puedan ser mezclados antes de la administracion.

Los compuestos de la divulgacién pueden ser formulados como férmulas neutras o en sal. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas formadas con grupos amino libre tales como los derivados de
acidos clorhidrico, fosférico, acético, oxalico, tartarico, etc., y aquellos formados con grupos carbonilo libre tales
como los derivados de sodio, potasio, amonio, calcio, interoxidos férricos, isopropilamina, trietilamina, 2-
etilaminoetanol, histidina, procaina, etc.

La cantidad del compuesto de la divulgacion que sera efectivo en el tratamiento de cancer colorrectal, cancer de
rifndn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
ovarico o cancer pancreatico puede determinarse mediante técnicas clinicas estandar. Ademas, pueden emplearse
opcionalmente ensayos in vitro para ayudar a identificar los rangos de dosificacion 6ptimos. La dosis precisa que se
va a emplear en la formulacion dependera también de la ruta de administracion, y de las heridas de la enfermedad o
trastorno, y deberian ser decididos de acuerdo con el juicio del médico tratante y de las circunstancias de cada
sujeto. Sin embargo, los rangos de dosificacion adecuados para administracion intravenosa son generalmente de
20-500 microgramos de compuesto activo por kilogramo de peso corporal. Los rangos de dosificacion adecuados
para administracion intranasal son en general de aproximadamente 0.01 pg/kg de peso corporal a 100 por ejemplo
10 tal como 1 mg/kg de peso corporal. Las dosis efectivas pueden ser extrapoladas a partir de curvas de dosis-
respuesta derivadas de sistemas de prueba in vitro o con modelo animal.
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Los supositorios contienen en general ingrediente activo en el rango de 0.5% a 10% en peso; las formulaciones
orales contienen preferiblemente 10% a 95% de ingrediente activo.

La divulgacion también provee un paquete o kit farmacéutico que comprende uno o mas contenedores rellenos con
uno o mas de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas y la divulgacion. Asociados opcionalmente con
tales contenedores puede haber una notificacion en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regule la
manufactura, uso o venta de productos farmacéuticos o bioldgicos, notificacion que refleja (a) la aprobacion por la
agencia de la manufactura, uso o venta para administraciéon humana, (b) instrucciones para uso, o0 ambas.

Determinacion de la abundancia de OGTAQ76 por tecnologia de generacion de imagenes

Una ventaja de la determinacion de la abundancia de OGTAQ76 por la tecnologia de generacion de imagenes puede
ser que tal método es no invasivo (salvo los reactivos que pueden ser necesarios para ser administrados) y no hay
necesidad de extraer una muestra del sujeto.

Las tecnologias de generacion de imagenes adecuadas incluyen tomografia de emision de positrones (PET) y
tomografia computarizada de emision de fotones individuales. La visualizacion de OGTAQ76 utilizando tales técnicas
requiere la incorporacion o enlazamiento de un marcador adecuado, por ejemplo un radiotrazador tal como '8F, ''C o
123] (véase por ejemplo NeuroRx - The Journal of the American Society for Experimental NeuroTherapeutics (2005)
2(2), 348-360 e idem paginas 361-371 para detalles adicionales acerca de las técnicas. Los radiotrazadores u otros
marcadores pueden ser incorporados en OGTAQ076 por administracion al sujeto (por ejemplo por inyeccion) de un
ligando especifico marcado adecuadamente. Alternativamente puede ser incorporado en un reactivo de afinidad de
enlazamiento (por ejemplo anticuerpo) especifico para OGTAQ76 el cual puede ser administrado al sujeto (por
ejemplo por inyeccion). Para discusion acerca del uso de aficuerpos para generacion de imagenes véase por
ejemplo Orlova A, Magnusson M, Eriksson TL, Nilsson M, Larsson B, Hoiden-Guthenberg I, Widstrom C, Carlsson J,
Tolmachev V, Stahl S, Nilsson FY, Tumor imaging using a picomolar affinity HER2 binding Affibody molecule, Cancer
Res. 2006 Apr 15;66(8):4339-48).

Diagnostico y tratamiento de cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmodn, leucemia
linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico usando
inmunohistoquimica.

La inmunohistoquimica es una excelente técnica de deteccion y por lo tanto puede ser muy util en el diagnostico y
tratamiento de cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfoide
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico. La inmunohistoquimica puede
ser utilizada para detectar, diagnosticar o monitorizar cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer
de pulmon, leucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer ovarico o cancer pancreatico a
través de la localizacion de antigenos de OGTAQ76 en secciones de tejido mediante el uso de anticuerpos marcados
(u otros reactivos de afinidad), derivados y analogos de los mismos, los cuales se enlazan especificamente a
OGTAO076, como reactivos especificos a través de interacciones antigeno-anticuerpo que son visualizados por un
marcador tal como un colorante fluorescente, enzima, elemento radioactivo u oro coloidal.

El avance de la tecnologia de anticuerpos monoclonales ha sido de gran significado en el aseguramiento de la
ubicacion de la inmunohistoquimica en el diagndstico microscépico exacto moderno de los neoplasmas humanos. La
identificacion de células transformadas neoplasicamente diseminadas por inmunohistoquimica permite un dibujo
mas claro de la invasion por cancer y metastasis, asi como de la evolucion de la inmunofenotipo asociado a las
células tumorales hacia una malignidad incrementada. Las metodologias terapéuticas antineoplasicas futuras
pueden incluir una variedad de inmunoterapias individualizadas, especificas para el patréon inmunofenotipico
particular asociado con cada enfermedad neoplasica del paciente individual. Para una discusién adicional véase por
ejemplo Bodey B. The significance of immunohistochemistry in the diagnosis and therapy of neoplasms, Expert Opin
Biol Ther. 2002 Apr;2(4):371-93.

Ejemplo 1: Identificacion de proteinas de membrana expresadas en muestras de sangre y tejido de cancer
colorrectal, leucemia linfocitica cronica y cancer pancreatico utilizando electroforesis en gel ID

Utilizando el protocolo de referencia siguiente, las proteinas de membrana extraidas de muestras de tejido de cancer
colorrectal, leucemia linfocitica cronica y cancer pancreatico fueron separadas por gel 1D y analizadas.

1.1 Materiales y métodos

1.1.1-  Fraccionamiento de la membrana de plasma

Las células recuperadas del epitelio de un cancer colorrectal, leucemia linfocitica crénica o cancer pancreatico
fueron sometidas a lisis y sometidas a centrifugacion a 1000G. El sobrenadante fue separado y subsecuentemente
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centrifugado a 3000G. Una vez mas el sobrenadante fue separado y fue luego centrifugado a 100 000G.
La pella resultante fue recuperada y puesta sobre un gradiente de sacarosa de 15-60%.

Se utilizé inmunoprecipitacién western para identificar marcadores subcelulares, y se reunieron las fracciones de
membrana de plasma.

La solucién reunida fue analizada directamente sobre geles 1D (véase seccion 1.1.4 mas abajo), y fraccionada
adicionalmente en fracciones para enlazamiento con heparina y enlazamiento con nucleétidos como se describe a
continuacion.

1.1.2-  Fraccion de enlazamiento a heparina de membrana de plasma

La solucion reunida de 1.1.1 fue aplicada a una columna de heparina, eluida de la columna y analizada sobre geles
1D (véase seccion 1.1.4 mas abajo).

1.1.3- Fraccion de enlazamiento a nucleétido en plasma

La solucién reunida de 1.1.1 anterior fue aplicada a una columna de Cibacrom Blue 3GA, eluida de la columna y
analizada sobre geles 1D (véase seccién 1.1.4 mas abajo).

1.1.4- Tecnologia de gel 1D

Las pellas de proteina o membrana fueron solubilizadas en un regulador de muestra 1D (1-2 pg/ul). El regulador de
muestra y la mezcla de proteinas fueron calentados entonces a 95°C durante 3 minutos.

Un gel de gradiente de acrilamida de 9-16% fue fusionado con un gel de apilamiento y un peine de apilamiento de
acuerdo con el procedimiento descrito en Ausubel F.M. et al., eds., 1989, Current Protocols in Molecular Biology,
Vol. ll, Green Publishing Associates, Inc., and John Wiley & Sons, Inc., New York, section 10.2.

30-50 microgramos de las mezclas de proteinas obtenidas del detergente y los estandares de peso molecular (66,
45 ,31, 21,14 kDa) fueron agregados a los geles de apilamiento utilizando una punta de pipeta de 10 microlitros y las
muestras fueron analizadas a 40 mA durante 5 horas.

Las placas fueron entonces abiertas, el gel colocado en una bandeja de fijador (10% de éacido acético, 40% de
etanol, 50% de agua) y agitadas durante la noche. Después de esto, el gel fue cebado durante 30 minutos con
agitacion en una solucion de cebador de acido acético al 7.5% (75ml), SDS al 0.05% (5ml de 10%)). El gel fue
incubado entonces con un colorante fluorescente (acido acético al 7.5%, OGS al 0.06% colorante preparado propio
(600 pl)) con agitacion durante 3 horas. El Sypro Red (Molecular Probes, Inc., Eugene, Oregon) es un colorante
adecuado para este propdsito. Se divulga un colorante fluorescente preferido en la Solicitud de los Estados Unidos
No. 09/412,168, presentada el 5 de octubre.

Un resultado elegible por ordenador fue producido generando imagenes de los geles tefiidos con fluorescencia con
un escaner Apollo 3 (Oxford Glycosciences, Oxford, Reino Unido). Este escaner ha sido desarrollado a partir del
escaner descrito en WO 96/36882 y en la tesis de Ph.D. de David A. Basiji, titulada "Development of a High-
throughput Fluorescence Scanner Employing Internal Reflection Optics and Phase-sensitive Detection (Total Internal
Reflection, Electrophoresis)”, University of Washington (1997), Volume 58/12-B of Dissertation Abstracts
International, pagina 6686. La ultima realizacion de este instrumento en las siguientes mejoras: El gel es
transportado a través del escaner sobre un sistema de guia de tornillo de precision. Esto es preferible para depositar
la placa de vidrio sobre el sistema impulsado por una cinta que esta definido en la tesis de Basiji puesto que provee
un medio reproducible de transportar de manera exacta la pasta de gel a la 6ptica de generacién de imagenes.

El gel es asegurado en el escaner contra tres topes de alineamiento que sostienen rapidamente la placa de vidrio en
una posicion conocida. Haciendo esto en conjunto con el sistema de transporte de precision anterior y por el hecho
de que el gel esta unido a la placa de vidrio, la posicion absoluta del gel puede ser predicha y registrada. Esto
asegura que las coordenadas exactas de cada rasgo del gel puedan ser comunicadas al robot de corte para la
escision. El robot de corte tiene una disposicion de montaje idéntica a la de la placa de vidrio para preservar la
exactitud posicional.

El soporte que sostiene el gel en su lugar tiene marcadores fluorescentes integrales (designados M1, M2, M3) que
son utilizados para corregir la geometria de la imagen y son una caracteristica de control de calidad para confirmar
que el barrido ha sido llevado a cabo correctamente.
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Los componentes opticos del sistema han sido invertidos. El laser, el espejo, la guia de onda y otros componentes
opticos estan ahora por encima de la placa de vidrio que esta siendo escaneada. La realizacion de la tesis de Basiji
los tiene por debajo. La placa de vidrio por lo tanto es montada sobre el lado inferior del gel del escaner, de tal
manera que el camino 6ptico se mantenga a través de la placa de vidrio. Al hacer esto, cualquier particula de gel
que pueda desprenderse de la placa de vidrio caera sobre la base del instrumento y no sobre la dptica.

Al escanear los geles, fueron retirados de la mancha, enjuagados con agua y se dejaron secar al aire brevemente y
se sometieron a generacion de imagenes en el Apollo 3. Después de la generacion de imagenes, los geles fueron
sellados en bolsas de polietileno que contenian un pequefio volumen de solucion de tincion y luego almacenados a
4°C.

Los pesos moleculares aparentes fueron calculados por interpolacion a partir de un conjunto de marcadores de peso
molecular conocido corrido junto con las muestras.

1.1.5- Recuperacion y analisis de las proteinas seleccionadas

Las proteinas fueron escindidas roboéticamente desde los geles por el proceso descrito en la Patente de los Estados
Unidos No. 6,064,754, Secciones 5.4 y 5.6, 5.7, 5.8, tal como es aplicable a la electroforesis 1D, con modificacion
del cortador robético como sigue: el cortador comienza en la parte superior de la linea, y corta un disco de gel de 1.7
mm de diametro desde el borde izquierdo de la linea. El cortador se mueve entonces 2 mm hacia la derecha, y 0.7
mm hacia abajo y corta un disco siguiente. Esto se repite entonces. El cortador se mueve entonces de regreso a una
posicion directamente por debajo del primer corte de gel, pero desplazada 2.2 mm hacia abajo, y el patron de tres
cortes diagonales se repite. Esto se continta a lo largo de la longitud completa del gel.

NOTA: Si se observa que la linea se ensancha significativamente puede hacerse entonces una correccion también
lateral, esto es en vez de regresar a una posicion directamente por debajo de un corte previo en el gel, el corte
puede ser desplazado ligeramente hacia la izquierda (sobre la izquierda de la linea) y/o hacia la derecha (sobre el
lado derecho de la linea). Las proteinas contenidas dentro de los fragmentos del gel fueron procesadas para generar
péptidos ftripticos; las secuencias parciales de los aminoacidos de estos péptidos fueron determinadas por
espectroscopia de masas como se describe en W0O98/53323 y la Solicitud No. 09/094,996, presentada el 15 de junio
de 1998.

Las proteinas fueron procesadas para generar péptidos digeridos tripticos. Los péptidos tripticos fueron analizados
por espectrometria de masas utilizando un espectrometro de masas PerSeptive Biosystems Voyager- DETM STR
Matrix-Assisted Laser Desorption lonization Time-of-Flight (MALDI-TOF), y los péptidos tripticos seleccionados
fueron analizados por espectrometria de masas en tandem (MS/MS) utilizando un espectrometro de masas
Micromass Quadrupole Time-of-Flight (Q-TOF) (Micromass, Altrincham, Reino Unido) equipado con una fuente de
aspersion Z de electroaspersion nanoflowTM. Para la secuenciacion parcial de aminoacidos e identificacion de
OGTAO076, los espectros de masas en tandem no interpretados de los péptidos tripticos fueron investigados
utilizando el programa de busqueda SEQUEST (Eng et al., 1994, J. Am. Soc. Mass Spectrom. 5:976-989), versién
v.C.1. Los criterios para la identificacion en la base de datos incluyeron: la especificidad de la escision de la tripsina;
la deteccidon de una serie de iones a, b y y en los péptidos retornada desde la base de datos, y un incremento en
masas para todos los residuos Cys para tener en cuenta la carbamidometilacion. La base de datos investigada fue
una base de datos construida de entradas de proteinas en la base de datos no redundante mantenida por el National
Centre for Biotechnology Information (NCBI) la cual es accesible en www.ncbi.nim.nih.gov. Después de la
identificacion de las proteinas a través de la correlacion espectral-especitral utilizando el programa SEQUEST, las
masas detectadas en los espectros de masas MALDI-TOF fueron asignadas a los péptidos tripticos digeridos dentro
de las proteinas identificadas. En casos donde no puedan identificarse secuencias de aminoacidos a través de la
busqueda con espectros MS/MS no interpretados de péptidos tripticos digeridos utilizando el programa SEQUEST,
los espectros de masas en tandem de los péptidos fueron interpretados manualmente, utilizando métodos conocidos
en el arte (en el caso de interpretacion de espectros de masas de fragmentacion a baja energia de iones peptidicos
véase Gaskell et al., 1992. Rapid Commun. Mass Spectrom. 6:658-662).

1.1.6- Discriminacion de proteinas asociadas con cancer colorrectal, leucemia linfocitica crénica o cancer
pancreatico

El proceso para identificar OGTAQ76 utiliza las secuencias peptidicas obtenidas experimentalmente por la
espectrometria de masas descrita mas arriba de proteinas humanas de origen natural para identificar y organizar
exones de codificacion en la secuencia del genoma humano publicada.

Los recientes avances dramaticos en la definicion de la secuencia quimica del genoma humano han llevado a la casi
terminacion de esta inmensa tarea (Venter, J.C. et al. (2001). The sequence of the human genome. Science 16:
1304-51; International Human Genome Sequencing Consortium. (2001). Initial sequencing and analysis of the
human genome Nature 409: 860-921). Hay muy pocas dudas acerca de que esta informacion de secuencia va a

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2599477 T3

tener un impacto sustancial en nuestro entendimiento de muchos procesos bioldgicos incluyendo la evolucion
molecular, gendmica comparativa, mecanismos patogénicos y medicina molecular. Para que el valor médico
completo inherente en la secuencia del genoma humano sea advertido, el genoma necesita ser “organizado” y
comentado. Mediante esto, se entienden al menos las tres siguientes cosas: (i) El ensamble de las secuencias de
las porciones individuales del genoma en una secuencia continua coherente para cada cromosoma. (ii) La
identificacion inambigua de aquellas regiones de cada cromosoma que contienen genes. (iii) Determinacion de la
estructura fina de los genes y las propiedades de su ARNm y productos proteinicos. Mientras que la definicion de un
“gen” es un problema crecientemente complejo (H Pearson: What is a gene? Nature (2006) 24: 399 - 401), lo que es
de interés inmediato para descubrimiento y desarrollo de farmacos es un catalogo de aquellos genes que codifican
proteinas expresadas funcionales. Un subconjunto de estos genes estara involucrado en la base molecular de la
mayoria sino de todas las patologias. Por lo tanto una meta importante e inmediata para la industria farmacéutica es
identificar todos aquellos genes en el genoma humano y describir su estructura fina.

Procesamiento e integracion de las masas peptidicas, sefiales peptidicas, ESTs y datos de secuencia genémica de
dominio publico para formar la base de datos OGAP®

Las unidades genéticas discretas (exones, transcriptos y genes) fueron identificadas utilizando las siguientes etapas
secuenciales:

1. Se genera un “transcriptoma virtual” que contiene los péptidos tripticos que mapean el genoma humano
combinando las identificaciones de genes disponibles de Ensembl y diversos programas de prediccion de genes.
Esto también incorpora los datos SNP (de dbSNP) y todo el acoplamiento alterno de identificaciones de genes.
También se agregaron contaminantes conocidos al transcriptoma virtual.

2. Todos los espectros en tandem en la base de Datos de Espectrometria de Masas OGeS son interpretados con el
fin de producir un péptido que pueda ser mapeado a uno en el transcriptoma virtual. Un conjunto de algoritmos de
interpretacion espectral automatizada fueron utilizados para producir las identificaciones de péptidos.

3. El conjunto de todos los péptidos coincidentes en masas en la Base de datos de Espectrometria de Masas OGeS
se genera buscando todos los péptidos de los transcriptos acertados por los péptidos en tandem utilizando una
tolerancia basada en la exactitud de masa del espectrémetro de masas, tipicamente 20 ppm.

4. Todos los péptidos en tandem y con coincidencia en masas son combinados en la forma de “racimos de
proteinas”. Esto se hace utilizando un proceso recursivo que agrupa secuencias en racimos con base en aciertos de
péptidos comunes. Las secuencias biolégicas son consideradas como pertenecientes al mismo racimo si comparten
uno mas péptidos en tandem o coincidentes en masas.

5. Despues de la filtracién inicial para cribar péptidos identificados incorrectamente, los racimos resultantes son
mapeados entonces sobre el genoma humano.

6. Los racimos de proteinas son agregados entonces a regiones que definen fronteras genéticas preliminares
utilizando su proximidad y la coobservacion de péptidos dentro de racimos proteinicos. La proximidad se define
como el péptido que esta dentro de 80.000 nucledtidos en la misma cadena del mismo cromosoma. Se utilizan
diversas reglas de eliminacién, con base en la calificacion de observacion de racimos y mapeo multiple para el
genoma con el fin de refinar los resultados. Los “genes confirmados” resultantes son aquellos que participan mejor
en los péptidos y masas observadas por espectrometria de masas en cada racimo. Las coordenadas nominales para
el gen también son un resultado de esta etapa.

7. El mejor conjunto de transcriptos para cada gen confirmado se crea a partir de los racimos de proteinas, péptidos,
ESTs, exones candidatos y peso molecular de la mancha proteinica original.

8. Cada transcripto identificado fue enlazado a la muestra que provee los péptidos observados.

9. Uso de una aplicacion para observar y explorar los datos. El resultado de la etapas 1-8 fue una base de datos que
contenia genes, cada uno de los cuales consistia de un cierto niumero de exones y uno o mas transcriptos. Se
describi6 una aplicacion para desplegar y buscar estos datos de genoma/proteoma integrados. Cualquier
caracteristica (locus de enfermedad OMIM, InterPro etc.) que habian sido mapeados al mismo sistema de
coordenadas Golden Path por Ensembl podria recibir referencia cruzada a estos genes por coincidencia de la
localizacion y la estructura fina.

Resultados

El proceso fue utilizado para generar aproximadamente 1 millén de secuencias de péptidos para identificar genes
que codifican proteinas y sus exones dieron como resultado la identificacion de secuencias de proteinas para 18083
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genes a través de 67 tejidos y 57 enfermedades diferentes incluyendo 506 genes en cancer de vejiga, 4,713 genes
en cancer de mama, 766 genes en linfoma de burkitt, 1,371 genes en cancer de cérvix, 2,424 genes en leucemia
linfocitica crénica, 949 genes en cancer colorrectal, 1,782 genes en carcinoma hepatocelular, 1,004 genes en cancer
de rifidn, 978 genes en cancer de pulmén, 1,764 genes en melanoma, 1,033 genes en cancer de ovario, 2,961
genes en cancer pancreatico y 3,307 genes en cancer de prostata, ilustrados aqui por OGTAQ76 aislado e
identificado a partir de cancer colorrectal, leucemia linfocita crénica, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de
pulmén, cancer ovarico y cancer pancreatico en muestras. Después de la comparacion de las secuencias
determinadas experimentalmente con secuencias de las bases de datos OGAP®, el OGTAQ076 mostro un alto grado
de especificidad a todos los cancer colorrectal, leucemia linfocita cronica, cancer de rifién, cancer de higado, cancer
de de pulmén, cancer ovarico y cancer pancreatico indicativo de la naturaleza prognostica y diagndstica.

1.2 Resultados

Estos experimentos identificaron OGTAOQ76, en sus tres isoformas diferentes, como se describe adicionalmente aqui.
El OGTAQ76 de longitud completa fue detectado en la membrana de plasma de muestras de cancer colorrectal,
leucemia linfocitica cronica y cancer pancreatico y no fue detectado en el citosol.

La figura 2 muestra el Protein Index para OGTAQ076. Para cada gen, el indice de proteina usa los datos de
espectrometria de masas para asignar una calificacion a cada enfermedad, con respecto a la base de datos global.
El Protein Index puede ser utilizado para identificar genes especificos de cancer con una alta calificacion en
indicaciones de cancer y calificaciones bajas/especiales en caso normal y otras enfermedades. El indice contiene ~1
millén de péptidos secuenciados a través de espectrometria de masas de 56 enfermedades. Para cada gen, esto
produce una calificacion para cada enfermedad y una localizacion subcelular. Los resultados se resumen a
continuacion:

Reporte del Protein Index para OGTA076
Indicaciones positivas:

Cancer colorrectal

Leucemia linfocitica cronica

Cancer de rifién

Cancer de higado

Cancer de pulmoén

Cancer de ovarios

Cancer pancreatico

Controles de la enfermedad

Leucemia monocitica aguda Diabetes y obesidad Migrafia, aguda
Leucemia aguda de células T Diverticulitis Esclerosis multiple
Enfermedad de Alzheimer Dislipidemia Neuroblastoma
Avrtritis Enfisema Normal

Asma Metaplasia focal apocrina Obesidad
Aterosclerosis Cancer gastrico Osteoartritis
Linfoma no Hodgkin de células B Enfermedad de Gaucher Osteosarcoma
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Carcinoma de vejiga Glioblastoma Cancer de ovario
Cancer de mama Hepatoblastoma Cancer pancratico
Enfermedades de mama, benignas Hipertension Cancer de préstata
Linfoma de Burkitt Focos lactacionales Enfermedades prostaticas, benignas
Bursitis Cancer de rifién Prostatitis

Cancer no especificado Leucemia, no especificada Retinoblastoma
Cancer de cérvix Cancer de higado Esquizofrenia
Leucemia linfocitica crénica Cirrosis de higado Ulcera de piel
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica Cancer de pulmon Fumadores
Cancer colorrectal Linfoma, histiocitico Teratocarcinoma
Demencia, vascular Melanoma

Depresion Sindrome metabdlico X

Localizacion subcelular

Granulos de Birbeck Membrana Secretado

Digestion de superficie celular | Fraccion de enlazamiento a glicoproteinas de membrana | Fraccion soluble

Fraccion de cromatina Mitocondria Sobrenadante
Membrana celular cruda Nucleo Célula entera
Citosol Perosixomas

Golgi/Mitocondrias Membrana de plasma

La figura 2 muestra el Protein Index para OGTAQ076 que es alto en cancer colorrectal, medio en leucemia linfocitica
cronica, medio en cancer de rifién, bajo en cancer de higado, alto en cancer de pulmon, medio en cancer de ovario y
bajo en cancer pancreatico membrana de plasma y muy bajo en membrana de plasma normal y membrana. El
OGTAOQ76 no fue detectado en ninguna otra enfermedad. Esto indica que el OGTAQ76 es potencialmente un buen
marcador para cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfocitica cronica,
cancer de ovario y cancer pancreatico.

Ejemplo 2: Identificacion de proteinas de membrana expresadas en cancer colorectal, cancer de rifién, cancer de
higado, cancer de pulmoén o cancer de ovario en muestras de sangre y tejido

Usando el siguiente Protocolo de Referencia, las proteinas de membrana extraidas de muestras de tejido de cancer
colorectal, cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmén o cancer de ovario y muestras de tejido adyacente
colorrectal, de rifién, de higado, de pulmén y de ovario, fueron digeridas, marcadas con reactivos de Tagging for
Absolute & Relative Quantitation (iTRAQ; Applied Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos) y los péptidos
resultantes fueron secuenciados por espectrometria de masas en tandem.

2.1 Materiales y métodos

2.1.1- Fraccionamiento de membrana de plasma
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Las células recuperadas de un cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmon o cancer de
ovario o tejido normal adyacente colorrectal, de rifion, de higado, de pulmén o de ovario fueron sometidas a lisis y
sometidas a centrifugacién a 1000G. Se separo el sobrenadante, y se centrifugd subsecuentemente a 3000G. Una
vez mas, el sobrenadante fue separado, y luego centrifugado a 100000G.

La pella resultante fue recuperada y puesta en gradiente de sacarosa 15-60%.

Se utiliz6 una inmunoprecipitacion western para identificar marcadores subcelulares, y se reunieron las fracciones de
membrana de plasma.

La solucion reunida fue analizada entonces directamente por iTRAQ (véase seccion 2.1.2 mas abajo),
2.1.2- Metodologia iTRAQ

Las pellas de proteina de la membrana de tejido de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén o cancer de ovario y tejido normal adyacente colorrectal, de rifion, de higado, de pulmén o de ovario fueron
solubilizadas en un regulador de muestra (2-4 pg/pl en 0.5% de SDS) mediante la adicion de regulador y luego
calentando a 95°C durante 3 minutos.

A un volumen de cada solucion de proteina igual a 50 pg, se agregaron 150 yl o 0.5 M de bicarbonato de
trietilamonio (TEAB) en solucion. A cada muestra se agregaron 3 pl de tris-(2-carboxietil) fosfina 50 mM y la mezcla
se incubd a 60°C durante 1 hora. Se agregé entonces 1 pl de reactivo de bloqueo de cisteina, metanotiosulfonato de
metilo 200 mM (MMTS) en isopropanol. Después de incubar a temperatura ambiente durante 10 minutos, se
agregaron 15 pl de tripsina 1ug/ul a cada muestra seguida por incubacion a 37°C durante la noche.

Las muestras digeridas fueron secadas bajo vacio y se reconstituyeron con 30 pl de solucion de TEAB 0.5 M. Se
agregaron 70 pl de etanol a cada uno de los cuatro reactivos iTRAQ (114/115/116/117) y se agregd un reactivo a
cada una de las cuatro muestras analizadas (dos muestras de cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de higado,
cancer de pulmon o cancer de ovario y las dos muestras de tejido adyacentes normales correspondientes) y se dejo
a temperatura ambiente durante 1 hora. El reactivo especifico agregado a cada muestra fue registrado. Las cuatro
muestras marcadas fueron combinadas y sometidas a vortex.

La muestra combinada fue reducida a sequedad bajo vacio y desalinizada cargandola sobre una columna rotatoria
C18, lavando con solvente acuoso y luego eluyendo con acetonitrilo al 70%. La fraccion de la muestra fue reducida
de nuevo a sequedad y luego redisuelta en 40 pl de solvente A (97.9 de agua, 2% de acetonitrilo, 0.1% de de acido
férmico) antes del fraccionamiento por intercambio iénico.

2.1.3- Fraccionamiento y analisis de péptidos marcados

La muestra fue fraccionada por cromatografia de intercambio de cationes fuerte utilizando un cromatégrafo Agilent
1200 (Agilent, Santa Clara, CA, Estados Unidos). Las muestras fueron eluidas de una columna Agilent Zorbax Bio-
SCXII (3.5 ym; 50 x 0.8 mm) utilizando un gradiente de 20 pl/min de acetato de sodio 0-100 mM durante 20 minutos
y luego a 1M durante 10 minutos. Se recolectaron fracciones de 1 minuto a lo largo del recorrido de 30 minutos.

Cada fraccion fue analizada por cromatografia liquida/espectrometria de masas utilizando un cromatografo Agilent
1200 acoplado con un Zorbax 300SB-C18 (150 mm x 75 um) y un instrumento de cuadrupolo-tiempo de vuelo
Agilent 6510 (Agilent, Santa Clara, CA, Estados Unidos). Los péptidos fueron eluidos con un gradiente de 300
nl/minuto creciente desde 15% a 45% de acetonitrilo en 60 minutos. Los datos fueron capturados en modo auto
MS/MS de tal forma que se seleccionaron 3 iones precursores por encima del umbral de intensidad y los espectros
de iones producidos se acumularon para facilitar la secuenciaciéon de los péptidos marcados. El material crudo fue
procesado para crear listas de picos utilizando el software Spectrum Mill (Agilent, Santa Clara, CA, Estados Unidos).

2.1.4 — Analisis de secuencia de aminoacidos de péptidos marcados

Para la secuenciacion e identificacion parcial de los aminoacidos de OGTAQ76, se buscaron espectros de masas en
tandem no interpretados de péptidos tripticos utilizando el programa de busqueda SEQUEST (Eng et al., 1994, J.
Am. Soc. Mass Spectrom. 5:976-989). Los criterios para la identificacion en las bases de datos incluyeron: la
especificidad de escision de la tripsina; la deteccion de un conjunto de iones a, b y y en péptidos retornados desde la
base de datos, y un incremento de masas para todos los residuos de cisteina para tener en cuenta la modificacion
con metanotiosulfonato de metilo y la adicién de marcadores de iTRAQ a las aminas libres (terminal N y lisina). Los
datos fueron buscados a través de IPlI Human v3.23 (www.ebi.ac.uk/IPl/IPIhuman.html).

2.1.5- Discriminacion de proteinas asociadas con cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén o cancer de ovario
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El proceso descrito en el Ejemplo 1 seccion 1.1.6 fue empleado para discriminar las proteinas asociadas con cancer
colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmén y cancer de ovario en las muestras
experimentales.

2.2 Resultados

Estos experimentos identificaron OGTAOQ76, en sus tres isoformas diferentes, como se describe aqui adicionalmente.
El OGTAQ76 de longitud completa fue detectado en la membrana de plasma de muestras de cancer colorrectal,
cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmén y cancer de ovario. El andlisis con iTRAQ mostrdé que los
niveles de OGTAQ76 en las muestras de cancer fueron mas altos que en las muestras de tejido adyacente normales
correspondientes.

La figura 2 muestra el Protein Index para OGTAO076. Véase Ejemplo 1 seccion 1.2 para una descripcion del Protein
Index para OGTAQ76.

A lo largo de la especificacion y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera otra cosa, la
palabra “comprenden” y variaciones tales como “comprende” y “que comprende” se entenderan con la implicacion de
la inclusién de un entero establecido, etapa, grupo de enteros o grupo de etapas pero no la exclusiéon de ningun otro
entero, etapa, grupo de enteros o grupo de etapas.

Secuencia Seq
.ID

MRTGWATPRRPAGLLMLLFWFFDLAEPSGRAANDPFTIVHGNTGKCIKPVYGWIVADDCDETEDKLWKWVS | 1
OHRLFHLHSQKCLGLDITKSVNELRMEFSCDSSAMLWWKCEHHSLYGAARYRLALKDGHGTAISNASDVWKK
GGSEESLCDQPYHEIYTRDGNSYGRPCEFPFLIDGTWHHDCILDEDHSGPWCATTLNYEYDRKWGICLKPE
NGCEDNWEKNEQFGSCYQFNTQTALSWKEAYVSCONQGADLLSINSAAELTYLKEKEGIAKIFWIGLNQLY
SARGWEWSDHKPLNFLNWDPDRPSAPTIGGSSCARMDAESGLWOSFSCEAQLPYVCRKPLNNTVELTDVWT
YSDTRCDAGWLPNNGFCYLLVNESNSWDKAHAKCKAFSSDLISIHSLADVEVVVTKLHNEDIKEEVWIGLK
NINIPTLFQWSDGTEVTLTYWDENEPNVPYNKTPNCVSYLGELGOWKVQSCEEKLKYVCKRKGEKLNDASS
DKMCPPDEGWKRHGETCYKIYEDEVPFGTNCNLTITSRFEQEYLNDLMKKYDKSLRKYFWTGLRDVDSCGE
YNWATVGGRRRAVTFSNWNFLEPASPGGCVAMSTGKSVGKWEVKDCRSFKALSICKKMSGPLGPEEASPKP
DDPCPEGWQSFPASLSCYKVFHAERIVRKRNWEEAERFCQALGAHLSSFSHVDEIKEFLHFLTDQEFSGQHW
LWIGLNKRSPDLOGSWOWSDRTPVSTIIMPNEFQODYDIRDCAAVKVFHRPWRRGWHEFYDDREFIYLRPFA
CDTKLEWVCQIPKGRTPKTPDWYNPDRAGIHGPPLIIEGSEYWFVADLHLNYEEAVLYCASNHSFLATITS
FVGLKAIKNKIANISGDGOQKWWIRISEWPIDDHFTYSRYPWHRFPVTFGEECLYMSAKTWLIDLGKPTDCS
TKLPFICEKYNVSSLEKYSPDSAAKVQCSEQWIPFONKCFLKIKPVSLTEFSQASDTCHSYGGTLPSVLSQI
EQODFITSLLPDMEATLWIGLRWTAYEKINKWTDNRELTYSNFHPLLVSGRLRIPENFFEEESRYHCALILN
LOKSPFTGTWNFTSCSERHEFVSLCOKYSEVKSROTLONASETVKYLNNLYKIIPKTLTWHSAKRECLKSNM
QLVSITDPYQQAFLSVQALLHNSSLWIGLFSQDDELNFGWSDGKRLHFSRWAETNGQLEDCVVLDTDGEWK
TVDCNDNQPGAICYYSGNETEKEVKPVDSVKCPSPVLNTPWIPFONCCYNFIITKNRHMATTQODEVHTKCQ
KLNPKSHILSIRDEKENNFVLEQLLYFNYMASWVMLGITYRNNSLMWEFDKTPLSYTHWRAGRPTIKNEKFL
AGLSTDGFWDIQTFKVIEEAVYFHOHSILACKIEMVDYKEEHNTTLPQFMPYEDGIYSVIQKKVTWYEALN
MCSQOSGGHLASVHNONGQLFLEDIVKRDGFPLWVGLSSHDGSESSFEWSDGSTEFDYIPWKGQTSPGNCVLL
DPKGTWKHEKCNSVKDGAICYKPTKSKKLSRLTYSSRCPAAKENGSRWIQYKGHCYKSDQALHSFSEAKKL
CSKHDHSATIVSIKDEDENKFVSRLMRENNNITMRVWLGLSQHSVDQSWSWLDGSEVTEFVKWENKSKSGVG
RCSMLIASNETWKKVECEHGFGRVVCKVPLGPDYTAIATIIVATLSILVLMGGLIWFLFQRHRLHLAGESSV
RYAQGVNEDEIMLPSFHD
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MRTGWATPRRPAGLLMLLFWFFDLAEPSGRAANDPFTIVHGNTGKCIKPVYGWIVADDCDETEDKLWKWVS
OHRLFHLHSQKCLGLDITKSVNELRMFSCDSSAMLWWKCEHHSLYGAARYRLALKDGHGTAISNASDVWKK
GGSEESLCDQPYHEIYTRDGNSYGRPCEFPFLIDGTWHHDCILDEDHSGPWCATTLNYEYDRKWGICLKPE
NGCEDNWEKNEQFGSCYQFNTQTALSWKEAYVSCONQGADLLSINSAAELTYLKEKEGIAKIFWIGLNQLY
SARGWEWSDHKPLNFLNWDPDRPSAPTIGGSSCARMDAESGLWQSFSCEAQLPYVCRKPLNNTVELTDVWT
YSDTRCDAGWLPNNGFCYLLVNESNSWDKAHAKCKAFSSDLISIHSLADVEVVVTKLHNEDIKEEVWIGLK
NINIPTLFQWSDGTEVTLTYWDENEPNVPYNKTPNCVSYLGELGOWKVQSCEEKLKYVCKRKGEKLNDASS
DKMCPPDEGWKRHGETCYKIYEDEVPFGTNCNLTITSRFEQEYLNDLMKKYDKSLRKYFWTGLRDVDSCGE
YNWATVGGRRRAVTFSNWNFLEPASPGGCVAMSTGKSVGKWEVKDCRSFKALSICKKMSGPLGPEEASPKP
DDPCPEGWQSFPASLSCYKVFHAERIVRKRNWEEAERFCQALGAHLSSFSHVDEIKEFLHFLTDQFSGQHW
LWIGLNKRSPDLOGSWQWSDRTPVSTIIMPNEFQODYDIRDCAAVKVFHRPWRRGWHFYDDREFIYLRPFA
CDTKLEWVCQIPKGRTPKTPDWYNPDRAGIHGPPLITEGSEYWEFVADLHLNYEEAVLYCASNHSFLATITS
FVGLKAIKNKIANISGDGOKWWIRISEWPIDDHFTYSRYPWHRFPVTFGEECLYMSAKTWLIDLGKPTDCS
TKLPFICEKYNVSSLEKYSPDSAAKVQCSEQWIPFONKCFLKIKPVSLTFSQASDTCHSYGGTLPSVLSQI
EQDFITSLLPDMEATLWIGLRWTAYEKINKWTDNRELTYSNFHPLLVSGRLRIPENFFEEESRYHCALILN
LOKSPFTGTWNFTSCSERHFVSLCOKYSEVKSROQTLONASETVKYLNNLYKIIPKTLTWHSAKRECLKSNM
QLVSITDPYQQAFLSVQALLHNSSLWIGLEFSQDDELNFGWSDGKRLHFSRWAETNGQLEDCVVLDTDGEWK
TVDCNDNQPGAICYYSGNETEKEVKPVDSVKCPSPVLNTPWIPFONCCYNFIITKNRHMATTQDEVHTKCQ
KLNPKSHILSIRDEKENNFVLEQLLYFNYMASWVMLGITYRNNSLMWEDKTPLSYTHWRAGRPTIKNEKFL
AGLSTDGFWDIQTFKVIEEAVYFHQHSILACKIEMVDYKEEHNTTLPQFMPYEDGIYSVIQKKVTWYEALN
MCSQSGGHLASVHNONGOQLFLEDIVKRDGFPLWVGLSSHDGSESSFEWSDGSTEFDY IPWKGQTSPGNCVLL
DPKGTWKHEKCNSVKDGAICYKPTKSKKLSRLTYSSRCPAAKENGSRWIQYKGHCYKSDQALHSFSEAKKL
CSKHDHSATIVSIKDEDENKFVSRLMRENNNITMRVWLGLSQHSVDQSWSWLDGSEVTEFVKWENKSKSGVG
RCSMLIASNETWKKVECEHGFGRVVCKVPLDCPSSTWIQFQODSCYIFLOQEAIKVESIEDVRNQCTDHGADM
ISTHNEEENAFILDTLKKQWKGPDDILLGMFYDTDDASFKWEDNSNMTEFDKWTDODDDEDLVDTCAFLHIK
TGEWKKGNCEVSSVEGTLCKTAIPYKRKYLSDNHILISALVIASTVILTVLGAI IWFLYKKHSDSRFTTVE
STAPOSPYNEDCVLVVGEENEYPVOFD

MRTGWATPRRPAGLLMLLFWFFDLAEPSGRAANDPFTIVHGNTGKCIKPVYGWIVADDCDETEDKLWKWVS
QHRLFHLHSQKCLGLDITKSVNELRMEFSCDSSAMLWWKCEHHSLYGAARYRLALKDGHGTAISNASDVWKK
GGSEESLCDQPYHEIYTRDGNSYGRPCEFPFLIDGTWHHDCILDEDHSGPWCATTLNYEYDRKWGICLKPE
NGCEDNWEKNEQFGSCYQFNTQTALSWKEAYVSCONQGADLLSINSAAELTYLKEKEGIAKIFWIGLNQLY
SARGWEWSDHKPLNFLNWDPDRPSAPTIGGSSCARMDAESGLWOSFSCEAQLPYVCRKPLNNTVELTDVWT
YSDTRCDAGWLPNNGFCYLLVNESNSWDKAHAKCKAFSSDLISIHSLADVEVVVTKLHNEDIKEEVWIGLK

NINIPTLFOQWSDGTEVTLTYWDENEPNVPYNKTPNCVSYLGELGOWKVQSCEEKLKYVCKRKGEKLNDASS
DKMCPPDEGWKRHGETCYKIYEDEVPFGTNCNLTITSRFEQEYLNDLMKKYDKSLRKYFWTGLRDVDSCGE
YNWATVGGRRRAVTFSNWNFLEPASPGGCVAMSTGKSVGKWEVKDCRSFKALSICKKMSGPLGPEEASPKP
DDPCPEGWQSFPASLSCYKVFHAERIVRKRNWEEAERFCQALGAHLSSFSHVDEIKEFLHFLTDQFSGQHW
LWIGLNKRSPDLOGSWQWSDRTPVSTIIMPNEFQODYDIRDCAAVKVFHRPWRRGWHFYDDREFIYLRPFA
CDTKLEWVCQIPKGRTPKTPDWYNPDRAGIHGPPLIIEGSEYWFVADLHLNYEEAVLYCASNHSFLATITS
FVGLKAIKNKIANISGDGOKWWIRISEWPIDDHFTYSRYPWHRFPVTFGEECLYMSAKTWLIDLGKPTDCS
TKLPFICEKYNVSSLEKYSPDSAAKVQCSEQWIPFONKCFLKIKPVSLTFSQASDTCHSYGGTLPSVLSQI
EQDFITSLLPDMEATLWIGLRWTAYEKINKWTDNRELTYSNFHPLLVSGRLRIPENFFEEESRYHCALILN
LOKSPFTGTWNFTSCSERHFVSLCOKYSEVKSROQTLONASETVKYLNNLYKIIPKTLTWHSAKRECLKSNM
QLVSITDPYQOAFLSVQALLHNSSLWIGLEFSQODDELNFGWSDGKRLHF SRWAETNGQLEDCVVLDTDGFWK
TVDCNDNQPGAICYYSGNETEKEVKPVDSVKCPSPVLNTPWIPFONCCYNEFIITKNRHMATTQDEVHTKCQ
KLNPKSHILSIRDEKENNFVLEQLLYFNYMASWVMLGITYRNNSLMWEFDKTPLSYTHWRAGRPTIKNEKEFL
AGLSTDGFWDIQTFKVIEEAVYFHQHSILACKIEMVDYKEEHNTTLPQFMPYEDGIYSVIQKKVTWYEALN
MCSQOSGGHLASVHNONGQLFLEDIVKRDGFPLWVGLSSHDGSESSFEWSDGSTEFDYIPWKGQTSPGNCVLL
DPKGTWKHEKCNSVKDGAICYKPTKSKKLSRLTYSSRCPAAKENGSRWIQYKGHCYKSDOQALHSFSEAKKL
CSKHDHSATIVSIKDEDENKFVSRLMRENNNITMRVWLGLSQHSVDCPSSTWIQFODSCYIFLQEATIKVES
IEDVRNQCTDHGADMISIHNEEENAFILDTLKKOQWKGPDDILLGMFYDTDDASFKWEFDNSNMTEFDKWTDQD
DDEDLVDTCAFLHIKTGEWKKGNCEVSSVEGTLCKTAIPYKRKYLSDNHILISALVIASTVILTVLGAIIW
FLYKKHSDSRFTTVEFSTAPQSPYNEDCVLVVGEENEYPVQFD

AANDPFTIVHGNTGK

AFSSDLISIHSLADVEVVVTK

CEHHSLYGAAR

51




ES 2599477 T3

CLGLDITK 7

CSMLIASNETWKK 8

DGAICYKPTK 9

DGHGTAISNASDVWKK 10
DVDSCGEYNWATVGGRRR 11
EEVWIGLK 12
EFIYLRPFACDTK 13
EGIAK 14
ELTYSNFHPLLVSGR 15
ENNNITMR 16
EVKPVDSVK 17
FEQEYLNDLMK 18
FPVTFGEECLYMSAK 19
GNCEVSSVEGTLCK 20
GWHFYDDR 21
HDHSATIVSIK 22
HFVSLCQK 23
HGETCYK 24
HMATTQDEVHTK 25
IANISGDGQK 26
IEMVDYK 27
[IPK 28
IPENFFEEESR 29
ISEWPIDDHFTYSR 30
KGNCEVSSVEGTLCK 31
KRNWEEAER 32
KVECEHGFGR 33
KYFWTGLR 34
LALK 35
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LFHLHSQK 36
LHLAGFSSVR 37
LHNEDIK 38
LNDASSDK 39
LNPK 40
LPFICEK 41
MCPPDEGWKR 42
MFSCDSSAMLWWK 43
MSGPLGPEEASPK 44
NNSLMWFDK 45
NWEEAER 46
QTLQNASETVK a7
RGWHFYDDR 48
RHGETCYK 49
RLHFSR 50
RNWEEAER 51
SDQALHSFSEAK 52
SHILSIR 53
SNFHPLLVSGR 54
SPDLQGSWQWSDR 55
TLTWHSAK 56
TPDWYNPDR 57
TPLSYTHWR 58
TPVSTIIMPNEFQQDYDIR 59
VECEHGFGR 60
VFHRPWR 61
VIEEAVYFHQH 62
VQCSEQWIPFQNK 63
WVSQHR 64
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YFWTGLR 65

YLNNLYK 66

Ejemplos preferidos
Los siguientes son ejemplos preferidos de la divulgacion:

1. OGTAQ76 o un fragmento del mismo, un acido nucleico que codifica el mismo o una composicién inmunogénica
que comprende OGTAOQ76 o un epitopo que contiene un fragmento del mismo, o un acido nucleico que codifica
OGTAO076 o un fragmento del mismo opcionalmente junto con un inmunoestimulante.

2. OGTAQ76, o un fragmento del mismo, o un acido nucleico que codifica el mismo o una composicion inmunogénica
tal como se define en la reivindicacién 1, donde la composicién es una vacuna.

3. OGTAO076, o un fragmento del mismo, un acido nucleico que codifica el mismo o una composicién inmunogénica
tal como se define en la reivindicacion 1 o 2 para uso en el tratamiento o prevencion de la enfermedad.

4. OGTAQ76, o un fragmento del mismo, un acido nucleico que codifica el mismo o una composicion inmunogénica
de acuerdo con la reivindicacién 3 en donde la enfermedad es cancer.

5. OGTAQ76, o un fragmento del mismo, un acido nucleico que codifica el mismo o una composicién de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 4 para uso en la prevencion o tratamiento de cancer colorrectal, cancer de
rifndn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
de ovario o cancer pancreatico.

6. Un método para tratar o prevenir cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico o de elevar
una respuesta inmune, que comprende administrar a un sujeto que asi lo requiere una cantidad terapéuticamente
efectiva de:

a) OGTAO076, o un fragmento inmunogénico del mismo,
b) un acido nucleico que codifica OGTAQ76 o un fragmento inmunogénico del mismo o

C) una composicion inmunogénica que comprende OGTAQ76 o un epitopo que contiene un fragmento del mismo, o
un acido nucleico que codifica OGTAQ76 o un fragmento del mismo opcionalmente junto con un inmunoestimulante.

7. Un método de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el fragmento inmunogénico es un epitopo que contiene
un fragmento.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el inmunoestimulante es un adyuvante.
9. Un reactivo de afinidad capaz de enlazarse especificamente a OGTAO076 o un fragmento del mismo.

10. Un reactivo de afinidad de acuerdo con la reivindicaciéon 9 que contiene o esta conjugado a un marcador
detectable.

11. Un reactivo de afinidad de acuerdo con la reivindicacion 9 que contiene o esta conjugado a una unidad
estructural terapéutica.

12. Un reactivo de afinidad de acuerdo con la reivindicacién 11 en donde la unidad estructural terapéutica es una
unidad estructural citotéxica o un isotipo radioactivo.

13. Un reactivo de afinidad de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12 el cual es un anticuerpo.

14. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicaciéon 13, el cual es un anticuerpo monoclonal aislado, o una porcién de
enlazamiento a antigeno del mismo, un fragmento de anticuerpo o un anticuerpo mimético.

15. Un anticuerpo monoclonal aislado de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde dicho anticuerpo es un
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anticuerpo de longitud completa de un isotipo IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4.

16. Un anticuerpo monoclonal aislado de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde dicho anticuerpo es
seleccionado del grupo consistente de un anticuerpo entero, un fragmento de anticuerpo, un anticuerpo humanizado,
un anticuerpo de cadena sencilla, un inmunoconjugado, un anticuerpo desfucosilado y un anticuerpo biespecifico.

17. Un fragmento de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde el fragmento es seleccionado del
grupo consistente de: un Unicuerpo, un anticuerpo de dominio y un Nanocuerpo.

18. Un anticuerpo mimético de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde el mimético es un aficuerpo.

19. Un anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicacion 14 el cual tiene citotoxicidad contra células que
expresan el antigeno de OGTAQ76 en la presencia de un complemento humano.

20. Un anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicacion 14, el cual tiene citotoxicidad contra células que
expresan el antigeno de OGTAOQ76 en la presencia de células efectoras inmunes humanas.

21. Un reactivo de afinidad o un anticuerpo como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 20 para uso
en el tratamiento o profilaxis, por ejemplo tratamiento o profilaxis de cancer tal como cancer colorrectal, cancer de
rifndn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
de ovario o cancer pancreatico.

22. Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un reactivo de
afinidad o de un fragmento del mismo o un anticuerpo o un fragmento del mismo tal como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 9 a 21, y un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

23. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 22 que comprende uno o mas reactivos de
afinidad y/o anticuerpos como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 21 y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

24. Un agente como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 21 o una composicién como se define
en la reivindicacion 22 o reivindicacion 23 para uso en el tratamiento o prevencién de la enfermedad.

25. Un agente de acuerdo con la reivindicacion 24 en donde la enfermedad es cancer.

26. Un agente de acuerdo con la reivindicacion 25 en donde el cancer es cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer
de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer de ovario o
cancer pancreatico.

27. Un método para tratar o prevenir el cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmon,
leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico que
comprende administrar a un sujeto que asi lo requiere una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente tal como

se define en una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 21 o una composiciéon como se define en la reivindicacion 22
o reivindicacion 23.

28. Una molécula de acido nucleico aislada que codifica el anticuerpo aislado o porcién de enlazamiento a antigeno
del mismo de la reivindicacion 14.

29. Un vector de expresion que comprende la molécula de acido nucleico de la reivindicacion 28.
30. Una célula huésped que comprende el vector de expresion de la reivindicacion 29.
31. Un método para preparar un anticuerpo anti-OGTAQ76, comprendiendo dicho método las etapas de:

a) obtener una célula huésped que contenga una o mas moléculas de acido nucleico que codifican el anticuerpo de
la reivindicacion 13;

b) hacer crecer la célula huésped en un cultivo de células huésped;

c) proveer el cultivo de células huésped con condiciones en donde la una o mas moléculas de acido nucleico son
expresadas; y

d) recuperar el anticuerpo de la célula huésped o del cultivo de células huésped.
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32. Un método para hacer el anticuerpo de la reivindicacion 14, que comprende las etapas de:

a) inmunizar un animal transgénico que comprende genes de inmunoglobulina humana con un péptido de
OGTAOQ76;

b) recuperar las células B de dicho animal transgénico;

c) hacer hibridomas a partir de dichas células B;

d) seleccionar hibridomas que expresen anticuerpos que se enlazan a OGTAOQ76; y

e) recuperar dichos anticuerpos que se enlazan a OGTAQ76 a partir de dichos hibridomas seleccionados.
33. Un método para hacer anticuerpos anti-OGTAQ76, que comprende las etapas de:

a) inmunizar un animal transgénico que comprende genes de inmunoglobulina humana con un péptido de
OGTAOQ76;

b) recuperar ARNm de las células B de dicho animal transgénico;
c) convertir dicho ARNm a ADNC;

d) expresar dicho ADNc en fagos de tal forma que los anticuerpos anti-OGTAQ76 codificados por dicho ADNc son
presentados sobre la superficie de dichos fagos;

e) seleccionar fagos que presenta anticuerpos anti-OGTAOQ76;

f) recuperar moléculas de acido nucleico de dichos fagos seleccionados que codifican inmunoglobulinas anti-
OGTAOQ76;

g) expresar dichas moléculas de acido nucleico recuperados en una célula huésped; y recuperar anticuerpos de
dicha célula huésped que se enlazan a OGTAOQ76.

34. Un proceso para preparar un anticuerpo monoclonal que es capaz de enlazamiento inmunoespecifico a
OGTAOQ76 que comprende la etapa de inmunizar un animal no humano con una proteina que es OGTA076 o un
fragmento inmunogénico de la misma o una proteina de fusién que contiene OGTAQ076 o un fragmento
inmunogénico de la misma o inmunizar un animal no humano con células que expresan tal proteina en cualquier
caso opcionalmente junto con un inmunoestimulante.

35. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 34 que comprende adicionalmente la etapa de aislar células
productoras de anticuerpos a partir de dicho animal e inmortalizarlas fusionandolas con células inmortales para
producir un hibridoma que produce anticuerpos.

36. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 33 que comprende adicionalmente la etapa de aislar anticuerpos a
partir de dicho hibridoma.

37. Un anticuerpo monoclonal aislado que es capaz de enlazamiento inmunoespecifico a las células madre stem de
OGTAOQ76 obtenibles por el proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 34 a 36.

38. Un anticuerpo monoclonal aislado de acuerdo con la reivindicacion 37 el cual es un anticuerpo monoclonal
humano en virtud de que el animal no humano es transgénico y esta adaptado para expresar genes de cadena
pesada y liviana de inmunoglobulina humana y no genes de cadena pesada y liviana de inmunoglobulina enddgena.

39. Un anticuerpo monoclonal humanizado aislado el cual es capaz de enlazamiento inmunoespecifico al stem de
OGTAOQ76 caracterizado por tener uno o mas CDRs de un anticuerpo monoclonal obtenible por el proceso de una
cualquiera de las reivindicaciones 34 a 36.

40. Un fragmento o derivado de un anticuerpo monoclonal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 37-
39.

41. Un kit que contiene uno o mas reactivos de afinidad o anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 21 o una composicion tal como se define en la reivindicacion 22 o 23, en donde dicho agente de
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afinidad es adecuado para uso en tratamiento y/o diagndstico.

42. Un kit como se define en la reivindicacién 41, el cual comprende adicionalmente instrucciones para uso de dicho
agente de afinidad tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 243 a 26.

43. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 41 a 42 en donde el agente de afinidad es liofilizado para reconstitucion
posterior.

44. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 43, en donde el kit comprende adicionalmente una solucién para
reconstituir dicho agente de afinidad.

45. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde la solucién es una solucion acuosa isotonica.

46. Un kit como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 41 a 45 que comprende adicionalmente un
agente de hibridacion.

47. Un método para cribar compuestos que modulan la actividad de OGTA076, comprendiendo el método: (a) poner
en contacto OGTAQ76 o una porcién biolégicamente activa del mismo con un compuesto candidato; y (b) determinar
si la actividad de OGTAQ76 es modulada de esta manera.

48. Un método de acuerdo a la reivindicacion 47 que comprende (a) poner en contacto OGTAO76 o una porcion
bioldgicamente activa del mismo con un compuesto candidato en una muestra; y (b) comparar la actividad de
OGTAO076 o una porcion biolégicamente activa del mismo en dicha muestra después de entrar en contacto con dicho
compuesto candidato con la actividad de OGTAQ76 o una porcidn biolégicamente activa del mismo en dicha muestra
antes de entrar en contacto con dicho compuesto candidato, o con un nivel de actividad de referencia.

49. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 47 o reivindicacion 48 el cual es un método de criba para
compuestos que inhiben la actividad de OGTA076.

50. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 47 a 49 en donde OGTAQ76 en una porcién
bioldgicamente activa del mismo es expresado en o por una célula.

51. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 47 a 49 en donde OGTAQ076 o una porcién
bioldgicamente activa del mismo es aislado de células que lo expresan.

52. Un método de acuerdo con la reivindicacion 51 en donde OGTAQ076 o una porciéon bioldgicamente activa del
mismo es inmovilizado en una fase sélida.

53. Un método para cribar compuestos que modulan la expresion de OGTAO076 o un acido nucleico que codifica
OGTAO076, comprendiendo el método: (a) poner en contacto células que expresan OGTAQ76 o un acido nucleico
que codifica OGTAQ076 con un compuesto candidato; y (b) determinar que la expresion de OGTA076 o un acido
nucleico que codifica OGTAQ76 es modulada por ello.

54. Un método de acuerdo con la reivindicacién 53 que comprende (a) poner en contacto células que expresan
OGTAO076 o un acido nucleico que codifica OGTA076 con un compuesto candidato en una muestra; y (b) comparar
la expresiéon de OGTAQO76 o un acido nucleico que codifica OGTAQ076 por células en dicha muestra después de
entrar en contacto con dicho compuesto candidato con la expresion de OGTAO076 o un acido nucleico que codifica
OGTAOQ76 de células en dicha muestra antes de entrar en contacto con dicho compuesto candidato, o con un nivel
de expresion de referencia.

55. Un método de acuerdo con la reivindicacion 52 o reivindicacion 53 el cual es un método para cribar compuestos
que inhiben la expresion de OGTAQ076 o un acido nucleico que codifica OGTAQ76.

56. Un compuesto obtenible por un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 47 a 55.
57. Un compuesto que modula la actividad o expresion de OGTA076 o un acido nucleico que codifica OGTAO076.

58. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 57 el cual inhibe la actividad o expresiéon de OGTA076 o un
acido nucleico que codifica OGTAQ76.

59. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 56 a 58 para uso en el tratamiento o
prevencion de cancer colorrectal, cancer de rifidén, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfocitica
(particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico.
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60. Un método para tratar o prevenir cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer de ovario o cancer pancreatico el cual
comprende administrar a un sujeto que asi lo requiere una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 56 a 58.

61. Un agente de hibridacion capaz de hibridar a acido nucleico que codifica OGTAQ76.

62. Un agente de hibridacion de acuerdo con la reivindicacion 61 el cual contiene o esta conjugado a un marcador
detectable.

63. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas agentes de hibridacion tal como se define en la
reivindicacion 60 o reivindicacion 61 y un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

64. Un kit que contiene uno o mas agentes de hibridacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 61-
62 o una composicion de acuerdo con la reivindicacion 63 en donde dicho agente de hibridaciéon es adecuado para
uso en tratamiento y/o diagndstico.

65. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 64 que comprende adicionalmente reactivos capaces de detectar y
reportar el enlazamiento de dichos agentes de hibridacion a sus asociados de hibridacion.

66. Un kit que contiene OGTAQ76 y/o uno o mas fragmentos del mismo en donde OGTAQ76 es adecuado para uso
en tratamiento y/o diagndstico.

67: Un agente de hibridacion tal como se define en una cualquiera de reivindicacién 61 o reivindicacion 62 para uso
en tratamiento.

68. Un agente de hibridacion de acuerdo con la reivindicacion 67 en donde el tratamiento es para cancer.

69. Un agente de hibridacién de acuerdo con la reivindicacion 68, en donde el cancer es seleccionado de cancer
colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmédn, leucemia linfocitica (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico.

70. Un método para tratar o prevenir cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica cronica), cancer de ovario o cancer pancreatico el cual
comprende administrar a un sujeto que asi lo requiere una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
que comprende un agente de hibridacién capaz de hibridar a acido nucleico que codifica OGTAQ76, y un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

71. Un método para detectar, diagnosticar y/o secuenciar o monitorizar la progresion de cancer colorrectal, cancer
de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica),
cancer de ovario o cancer pancreatico o para monitorizar el efecto de un farmaco o terapia anticancer colorrectal,
anticancer de rifién, anticancer de higado, anticancer de pulmoén, antileucemia linfoide (particularmente leucemia
linfocitica crénica), anticancer ovarico o anticancer pancreatico en un sujeto que comprende detectar la presencia o
nivel de OGTAOQ76, o uno o mas fragmentos del mismo, o la presencia o nivel de un acido nucleico que codifica
OGTAOQ76 o la presencia o nivel de la actividad de OGTA076 o que comprende detectar un cambio en el nivel del
mismo en dicho sujeto.

72. Un método para detectar, diagnosticar y/o cribar cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico en
un sujeto candidato que comprende detectar la presencia de OGTAQ076, o uno o mas fragmentos del mismo, o la
presencia de un acido nucleico que codifica OGTAQ76 o la presencia de la actividad de OGTAQ76 en dicho sujeto
candidato, en el cual (a) la presencia de un nivel elevado de OGTAQ76 o dicho uno o mas fragmentos del mismo o
un nivel elevado de acido nucleico que codifica OGTA076 o la presencia de un nivel elevado de actividad de
OGTAO076 en el sujeto candidato en comparacién con el nivel en un sujeto saludable o (b) la presencia de un nivel
detectable de OGTAOQ76 o dicho uno o mas fragmentos del mismo o un nivel detectable de un acido nucleico que
codifica OGTAQ76 o la presencia de un nivel detectable de actividad de OGTAQ76 en el sujeto candidato en
comparacion con un nivel indetectable correspondiente en un sujeto saludable indica la presencia de cancer
colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de pulmén, leucemia linfocitica (particularmente leucemia
linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico en dicho sujeto.

73. Un método para monitorizar la progresion de cancer colorrectal, cancer de rifidon, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico en
un sujeto o para monitorizar el efecto de un farmaco o terapia anticancer colorrectal, anticancer de rifién, anticancer
de higado, anticancer de pulmén, antileucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica cronica), anticancer
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ovarico o anticancer pancreatico que comprende detectar la presencia de OGTA076, o uno o mas fragmentos del
mismo, o la presencia de un acido nucleico que codifica OGTAQ076 o la presencia de la actividad de OGTA076 en
dicho sujeto candidato en un primer punto del tiempo y un punto del tiempo posterior, la presencia de un nivel
elevado o disminuido de OGTAQ076 en dicho uno o mas fragmentos del mismo o de un nivel elevado o disminuido de
un acido nucleico que codifica OGTAQ76 o la presencia de un nivel elevado o disminuido de actividad de OGTA076
en el sujeto en el punto del tiempo posterior en comparacion con el nivel en el sujeto en dicho todo el tiempo,
indicando la progresiéon o regresién de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico o indicando
el efecto o no efecto de un farmaco o terapia anticancer colorrectal, anticancer de rifidén, anticancer de higado,
anticancer de pulmon, antileucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), anticancer de ovario o
anticancer pancreatico en dicho sujeto.

74. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 70 a 73 en donde la presencia de OGTAQ76, o
uno o mas fragmentos del mismo, o la presencia de un acido nucleico que codifica OGTAQ76 o la presencia de la
actividad de OGTAQ76 se detectan mediante el analisis de una muestra bioldgica obtenida a partir de dicho sujeto.

75. Un método de acuerdo con la reivindicacion 74 el cual incluye la etapa de obtener dicha muestra para analisis a
partir de dicho sujeto.

76. Un método de acuerdo con la reivindicacion 74 o reivindicacion 75 en donde la muestra es una muestra de tejido
colorrectal, de rifion, de higado, de pulmén, linfoide, ovarico o pancreatico.

77. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 70 a 76 en donde la presencia de OGTAQ76, o
uno o mas fragmentos del mismo, o la presencia de un acido nucleico que codifica OGTAQ76 o la presencia de la
actividad de OGTAOQ76 se detectan cuantitativamente.

78. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 77 en donde la presencia de OGTAQ76, o de uno o mas fragmentos
del mismo, o la presencia de un acido nucleico que codifica OGTAQ76 o la presencia de la actividad de OGTAQ76 se
detecta cuantitativamente por medios que involucran el uso de una tecnologia de generacion de imagenes.

79. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 70 a 77 que involucra el uso de
inmunohistoquimica sobre secciones de tejido con el fin de determinar la presencia de OGTAQ76, o uno o mas
fragmentos del mismo, o la presencia de un acido nucleico que codifica OGTAQ76 o la presencia de la actividad de
OGTAO076, y por lo tanto para localizar células de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico.

80. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 70 a 77 en donde la presencia de OGTAQ76, o
uno o mas fragmentos del mismo, o la presencia de un acido nucleico que codifica OGTAQ76 o la presencia de la
actividad de OGTAQ76 se detectan por analisis in situ.

81. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 70 a 80 en donde la presencia de OGTAQ76 o
de uno o mas fragmentos que contienen epitopos del mismo se detecta directa o indirectamente.

82. Un método de acuerdo con la reivindicacion 81 en donde la presencia de OGTA076 o uno o mas fragmentos del
mismo se detecta utilizando un reactivo de afinidad capaz de enlazarse especificamente a OGTAQ076 uno o mas
fragmentos del mismo.

83. Un método de acuerdo con la reivindicacién 82 en donde el reactivo de afinidad es un anticuerpo.

84. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 70 a 80 en donde se detecta el acido nucleico
que codifica a OGTAQ76.

85. Un método de acuerdo con la reivindicacién 84 en donde el acido nucleico que codifica OGTA076 es detectada
utilizando un agente de hibridacion capaz de hibridar al acido nucleico que codifica OGTAQ076.

86. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 70 a 80 en donde se detecta la actividad de
OGTAOQ76.

87. Un método para detectar, diagnosticar y/o cribar o monitorizar la progresion de cancer colorrectal, cancer de
rifndn, cancer de higado, cancer de pulmon, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer
de ovario o cancer pancreatico o de monitorizar el efecto de un farmaco o terapia anticancer colorrectal, anticancer
de rifién, anticancer de higado, anticancer de pulmén, antileucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica
cronica), anticancer de ovario o anticancer pancreatico en un sujeto que comprende detectar la presencia o nivel de
anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico a OGTA076, o uno o mas fragmentos que contienen
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epitopos del mismo o que comprende detectar un cambio en el nivel del mismo en dicho sujeto.

88. Un método para detectar, diagnosticar y/o cribar cancer colorrectal, cancer de rifion, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico en
un sujeto que comprende detectar la presencia de anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico a
OGTAOQ76, uno o mas fragmentos que contienen epitopos del mismo en dicho sujeto, en el cual (a) la presencia de
un nivel elevado de anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico a OGTA076 o uno o mas de dichos
fragmentos que contienen epitopos del mismo en dicho sujeto se compara con el nivel en un sujeto saludable o (b)
la presencia de un nivel detectable de anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico a OGTA076 uno o
mas de dichos fragmentos que contienen epitopos del mismo en dicho sujeto en comparacién con un nivel
indetectable correspondiente en un sujeto saludable indica la presencia de cancer colorrectal, cancer de rifion,
cancer de higado, cancer de pulmoén, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de
ovario o cancer pancreatico en dicho sujeto.

89. Un método para monitorizar la progresion de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de
pulmén, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico o
de monitorizar el efecto de un farmaco o terapia anticancer colorrectal, anticancer de rifién, anticancer de higado,
anticancer de pulmon, antileucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica), anticancer de ovario o
anticancer pancreatico en un sujeto que comprende detectar la presencia de anticuerpos capaces de enlazamiento
inmunespecifico a OGTAQ076, o uno o mas fragmentos que contienen epitopos del mismo en dicho sujeto en un
primer punto del tiempo y en un punto posterior del tiempo, la presencia de un nivel elevado o disminuido de
anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico a OGTA076, o uno o mas fragmentos que contiene epitopos
del mismo en dicho sujeto en el punto posterior del tiempo en comparacion con el nivel en dicho sujeto en dicho
primer punto del tiempo, indicando la progresion o regresion de cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de
higado, cancer de pulmén, leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de ovario o
cancer pancreatico o el efecto o no efecto de un farmaco o terapia anticancer colorrectal, anticancer de rifén,
anticancer de higado, anticancer de pulmon, antileucemia linfoide (particularmente leucemia linfocitica crénica),
anticancer de ovario o anticancer pancreatico en dicho sujeto.

90. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 77 a 89 en donde la presencia de anticuerpos
capaces de enlazamiento inmunoespecifico a OGTAQ076, o uno o mas fragmentos que contienen epitopos del mismo
se detectan mediante analisis de una muestra bioldgica obtenida de dicho sujeto.

91. Un método de acuerdo con la reivindicacion 90 el cual incluye la etapa de obtener dicha muestra para analisis a
partir de dicho sujeto.

92. Un método de acuerdo con la reivindicacion 90 o reivindicacion 91 en donde la muestra es una muestra de tejido
colorrectal, de rifion, de higado, de pulmén, linfoide, ovarico o pancreatico.

93. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 70 a 92 en donde el nivel que puede ser
detectado en el sujeto candidato que tiene cancer colorrectal, cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmén,
leucemia linfocitica (particularmente leucemia linfocitica crénica), cancer de ovario o cancer pancreatico es 2 0 mas
veces mas alto que el nivel en el sujeto saludable.
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Cys
340

Asp

Gly

Ile

Leu

Tyr

165

His

Thr

Glu

Cys

Val

245

Ala

Trp

Asp

Ala

Gly

325

Arg

Ser

Ala

Ser

Cys

150

Gly

Asp

Leu

Asn

Tyr

230

Ser

Glu

Ile

His

Pro

310

Leu

Lys
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Ser

Ala

Asn

135

Asp

Arg

Cys

Asn

Gly

215

Gln

Cys

Leu

Gly

Lys

295

Thr

Trp

Pro

Ala

Arg

120

Ala

Gln

Pro

Ile

Tyr

200

Cys

Phe

Gln

Thr

Leu

280

Pro

Ile

Gln

Leu

Met

105

Tyr

Ser

Pro

Cys

Leu

185

Glu

Glu

Asn

Asn

Tyr

265

Asn

Leu

Gly

Ser

Asn
345

70

Leu

Arg

Asp

Tyr

Glu

170

Asp

Tyr

Asp

Thr

Gln

250

Leu

Gln

Asn

Gly

Phe

330

Asn

Trp

Leu

Val

His

155

Phe

Glu

Asp

Asn

Gln

235

Gly

Lys

Leu

Phe

Ser

315

Ser

Thr

Trp

Ala

Trp

140

Glu

Pro

Asp

Arg

Trp

220

Thr

Ala

Glu

Tyr

Leu

300

Ser

Cys

Val

Lys

Leu

125

Lys

Ile

Phe

His

Lys

205

Glu

Ala

Asp

Lys

Ser

285

Asn

Cys

Glu

Glu

Cys

110

Lys

Lys

Tyr

Leu

Ser

190

Trp

Lys

Glu

270

Ala

Trp

Ala

Ala

Leu
350

Glu

Asp

Gly

Thr

Ile

175

Gly

Gly

Asn

Ser

Leu

255

Gly

Arg

Asp

Arg

Gln

335

Thr

His

Gly

Gly

Arg

160

Asp

Pro

Ile

Glu

Trp

240

Ser

Ile

Gly

Pro

Met

320

Leu

Asp



vVal

Asn

Ala

385

Ser

Ile

Leu

Glu

Tyr

465

Leu

Ser

Thr

Asn

Met

545

Arg

Arg

Ser

Trp

Gly

370

His

Leu

Lys

Phe

Asn

450

Leu

Lys

Asp

Cys

Leu

530

Lys

Asp

Arg

Pro

Thr

355

Phe

Ala

Ala

Glu

Gln

435

Glu

Gly

Tyr

Lys

Tyr

515

Thr

Lys

val

Arg

Gly
595

Tyr

Cys

Lys

Asp

Glu

420

Trp

Pro

Glu

Vval

Met

500

Lys

Ile

Tyr

Asp

Ala

580

Gly

Ser

Tyr

Cys

Val

405

val

Ser

Asn

Leu

Cys

485

Cys

Ile

Thr

Asp

Ser

565

Vval

Cys

Asp

Leu

Lys

390

Glu

Trp

Asp

Val

Gly

470

Lys

Pro

Tyr

Ser

Lys

550

Cys

Thr

Val
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Thr

Leu

375

Ala

Val

Ile

Gly

Pro

455

Gln

Arg

Pro

Glu

Arg

535

Ser

Gly

Phe

Ala

Arg

360

Val

Phe

Val

Gly

Thr

440

Tyr

Trp

Lys

Asp

Asp

520

Phe

Glu

Ser

Met
600

71

Cys

Asn

Ser

Val

Leu

425

Glu

Asn

Lys

Gly

Glu

505

Glu

Glu

Arg

Tyr

Asn

585

Ser

Asp

Glu

Ser

Thr

410

Lys

val

Lys

val

Glu

490

Gly

val

Gln

Lys

Asn

570

Trp

Thr

Ala

Ser

Asp

395

Lys

Asn

Thr

Thr

Gln

475

Lys

Trp

Pro

Glu

Tyr

555

Trp

Asn

Gly

Gly

Asn

380

Leu

Leu

Ile

Leu

Pro

460

Ser

Leu

Lys

Phe

Tyr

540

Phe

Ala

Phe

Lys

Trp

365

Ser

Ile

His

Asn

Thr

445

Asn

Cys

Asn

Arg

Gly

525

Leu

Trp

Thr

Leu

Ser
605

Leu

Trp

Ser

Asn

Ile

430

Tyr

Cys

Glu

Asp

His

510

Thr

Asn

Thr

val

Glu

590

Val

Pro

Asp

Ile

Glu

415

Pro

Trp

Val

Glu

Ala

495

Gly

Asn

Asp

Gly

Gly

575

Pro

Gly

Asn

Lys

His

400

Asp

Thr

Asp

Ser

Lys

480

Ser

Glu

Cys

Leu

Leu

560

Gly

Ala

Lys



Trp

Lys

625

Asp

Tyrxr

Glu

Ser

Phe

705

Asp

Ile

Ala

Tyrxr

Lys

785

Pro

Ile

Tyrxr

Thr

Asn

Glu

610

Met

Pro

Lys

Ala

His

690

Ser

Leu

Ile

Ala

Asp

770

Leu

Asp

Ile

Glu

Ile

850

Ile

VvVal

Ser

Cys

Val

Glu

675

vVal

Gly

Gln

Met

val

755

Asp

Glu

Trp

Glu

Glu

835

Thr

Ser

Lys

Gly

Pro

Phe

660

Arg

Asp

Gln

Gly

Pro

740

Lys

Arg

Trp

Tyxr

Gly

820

Ala

Ser

Gly

Asp

Pro

Glu

645

His

Phe

Glu

His

Ser

725

Asn

Val

Glu

VvVal

Asn

805

Ser

Val

Phe

Asp

Cys

Leu

630

Gly

Ala

Cys

Ile

Trp

710

Trp

Glu

Phe

Phe

Cys

790

Pro

Glu

Leu

Vval

Gly
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Arg

615

Gly

Trp

Glu

G1ln

Lys

695

Leu

Gln

Phe

His

Ile

775

G1ln

Asp

Tyxr

Tyrxr

Gly

855

Gln

Ser

Pro

Gln

Arg

Ala

680

Glu

Trp

Trp

G1ln

Arg

760

Tyrxr

Ile

Arg

Trp

Cys

840

Leu

Lys

Phe

Glu

Ser

Ile

665

Leu

Phe

Ile

Ser

Gln

745

Pro

Leu

Pro

Ala

Phe

825

Ala

Lys

Trp

72

Lys

Glu

Phe

650

VvVal

Gly

Gly

Asp

730

Asp

Trp

Arg

Lys

Gly

810

Val

Ser

Ala

Trp

Ala

Ala

635

Pro

Arg

Ala

His

Leu

715

Arg

Tyr

Arg

Pro

Gly

795

Ile

Ala

Asn

Ile

Ile

Leu

620

Ser

Ala

Lys

His

Phe

700

Asn

Thr

Asp

Arg

Phe

780

Arg

His

Asp

His

Lys

860

Arg

Ser

Pro

Ser

Arg

Leu

685

Leu

Lys

Pro

Ile

Gly

765

Ala

Thr

Gly

Leu

Ser

845

Asn

Ile

Ile

Lys

Leu

Asn

670

Ser

Thr

Arg

Val

Arg

750

Trp

Cys

Pro

Pro

His

830

Phe

Lys

Ser

Cys

Pro

Ser

655

Trp

Ser

Asp

Ser

Ser

735

Asp

His

Asp

Lys

Pro

815

Leu

Leu

Ile

Glu

Lys

Asp

640

Cys

Glu

Phe

Gln

Pro

720

Thr

Cys

Phe

Thr

Thr

800

Leu

Asn

Ala

Ala

Trp
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865 870 875 880

Pro Ile Asp Asp His Phe Thr Tyr Ser Arg Tyr Pro Trp His Arg Phe
885 890 895

Pro Val Thr Phe Gly Glu Glu Cys Leu Tyr Met Ser Ala Lys Thr Trp
200 905 910

Leu Ile Asp Leu Gly Lys Pro Thr Asp Cys Ser Thr Lys Leu Pro Phe
915 920 925

Ile Cys Glu Lys Tyr Asn Val Ser Ser Leu Glu Lys Tyr Ser Pro Asp
930 935 940

Ser Ala Ala Lys Val Gln Cys Ser Glu Gln Trp Ile Pro Phe Gln Asn
945 950 955 960

Lys Cys Phe Leu Lys Ile Lys Pro Val Ser Leu Thr Phe Ser Gln Ala
965 970 975

Ser Asp Thr Cys His Ser Tyr Gly Gly Thr Leu Pro Ser Val Leu Ser
2980 985 990

Gln Ile Glu Gln Asp Phe Ile Thr Ser Leu Leu Pro Asp Met Glu Ala
995 1000 1005

Thr Leu Trp Ile Gly Leu Arg Trp Thr Ala Tyr Glu Lys Ile Asn
1010 1015 1020

Lys Trp Thr Asp Asn Arg Glu Leu Thr Tyr Ser Asn Phe His Pro
1025 1030 1035

Leu Leu Val Ser Gly Arg Leu Arg Ile Pro Glu Asn Phe Phe Glu
1040 1045 1050

Glu Glu Ser Arg Tyr His Cys Ala Leu Ile Leu Asn Leu Gln Lys
1055 1060 1065

Ser Pro Phe Thr Gly Thr Trp Asn Phe Thr Ser Cys Ser Glu Arg
1070 1075 1080

His Phe Val Ser Leu Cys Gln Lys Tyr Ser Glu Val Lys Ser Arg
1085 1090 1095

Gln Thr Leu Gln Asn Ala Ser Glu Thr Val Lys Tyr Leu Asn Asn
1100 1105 1110

Leu Tyr Lys Ile Ile Pro Lys Thr Leu Thr Trp His Ser Ala Lys
1115 1120 1125
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Arg

Pro

Ser

Phe

Glu

Gly

ITle

val

ITle

Arg

Lys

Glu

Ala

Met

Gly

Thr

Glu
1130

Tyr
1145

Ser
1160

Gly
1175

Thr
1190

Phe
1205

Cys
1220

Asp
1235

Pro
1250

His
1265

Leu
1280

Asn
1295

Ser
1310

Trp
1325

Arg
1340

Asp
1355

Cys

Gln

Leu

Trp

Asn

Trp

Tyr

Ser

Phe

Met

Asn

Asn

Trp

Phe

Pro

Gly

Gln

Trp

Ser

Gly

Lys

Tyr

val

Gln

Ala

Pro

Phe

Vval

Asp

Thr

Phe

Lys

Ala

Ile

Asp

Gln

Thr

Ser

Lys

Asn

Thr

Lys

vVal

Met

Lys

Ile

Trp
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Ser

Phe

Gly

Gly

val

Gly

Cys

Cys

Thr

Ser

Leu

Leu

Thr

Lys

Asp

Asn
1135

Leu
1150

Leu
1165

Lys
1180

Glu
1195

Asp
1210

Asn
1225

Pro
1240

Cys
1255

Gln
1270

His
1285

Glu
1300

Gly
1315

Pro
1330

Asn
1345

Ile
1360

Met

Ser

Phe

Arg

Asp

Cys

Glu

Ser

Tyr

Asp

Ile

Gln

Ile

Leu

Glu

Gln
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Gln

vVal

Ser

Leu

Cys

Asn

Thr

Pro

Asn

Glu

Leu

Leu

Thr

Ser

Lys

Thr

Leu

Gln

Gln

His

Val

Asp

Glu

VvVal

Phe

Val

Ser

Leu

Tyr

Tyr

Phe

Phe

Val

Ala

Asp

Phe

Val

Asn

Lys

Leu

Ile

His

Ile

Tyr

Arg

Thr

Leu

Lys

Ser
1140

Leu
1155

Asp
1170

Ser
1185

Leu
1200

Gln
1215

Glu
1230

Asn
1245

Ile
1260

Thr
1275

Arg
1290

Phe
1305

Asn
1320

His
1335

Ala
1350

val
1365

Ile

Glu

Arg

Asp

Pro

Val

Thr

Thr

Lys

Asp

Asn

Asn

Trp

Gly

Ile

Thr

His

Leu

Trp

Thr

Gly

Lys

Pro

Lys

Cys

Glu

Tyr

Ser

Arg

Leu

Glu

Asp

Asn

Asn

Ala

Asp

Ala

Pro

Trp

Asn

Gln

Lys

Met

Leu

Ala

Ser

Glu



Ala

Met

Met

Thr

Leu

Ile

His

Phe

vVal

Ser

Lys

Glu

Ser

Ser

Asp

Ile

val
1370

Val
1385

Pro
1400

Trp
1415

Ala
1430

Vval
1445

Asp
1460

Asp
1475

Leu
1490

Vval
1505

Leu
1520

Asn
1535

Asp
1550

Lys
1565

Glu
1580

Thr
1595

Tyr

Asp

Tyxr

Tyrxr

Ser

Lys

Gly

Tyr

Leu

Lys

Ser

Gly

Gln

His

Asn

Met

Phe

Tyxr

Glu

Glu

Val

Arg

Ser

Ile

Asp

Asp

Arg

Ser

Ala

Asp

Lys

Arg

His

Lys

Asp

Ala

His

Asp

Glu

Pro

Pro

Gly

Leu

Arg

Leu

His

Phe

Val
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Gln

Glu

Gly

Leu

Asn

Gly

Ser

Trp

Lys

Ala

Thr

Trp

His

Ser

Val

Trp

His
1375

Glu
1390

Ile
1405

Asn
1420

Gln
1435

Phe
1450

Ser
1465

Lys
1480

Gly
1495

Ile
1510

Tyr
1525

Ile
1540

Ser
1555

Ala
1570

Ser
1585

Leu
1600

Ser

His

Tyxr

Met

Asn

Pro

Phe

Gly

Thr

Cys

Ser

Gln

Phe

Thr

Arg

Gly

75

Ile

Asn

Ser

Cys

Gly

Leu

Glu

Gln

Trp

Tyr

Ser

Tyr

Ser

Ile

Leu

Leu

Leu

Thr

Vval

Ser

Gln

Trp

Trp

Thr

Lys

Lys

Arg

Lys

Glu

Vval

Met

Ser

Ala

Thr

Ile

Gln

Leu

vVal

Ser

Ser

His

Pro

Cys

Gly

Ala

Ser

Arg

Gln

Cys
1380

Leu
1395

Gln
1410

Ser
1425

Phe
1440

Gly
1455

Asp
1470

Pro
1485

Glu
1500

Thr
1515

Pro
1530

His
1545

Lys
1560

Ile
1575

Glu
1590

His
1605

Lys

Pro

Lys

Gly

Leu

Gly

Gly

Lys

Lys

Ala

Cys

Lys

Lys

Asn

Ser

Ile

Gln

Lys

Gly

Glu

Ser

Ser

Asn

Cys

Ser

Ala

Tyrxr

Leu

Asp

Asn

vVal

Glu

Phe

vVal

His

Asp

Ser

Thr

Cys

Asn

Lys

Lys

Lys

Cys

Glu

Asn

Asp



Gln

Trp

Ile

Phe

Thr

Ala

Asp

Ala

Asp

Lys

Gln

Ile

val

Tyr

Ser

Tyr

Ala

Ser
1610

Glu
1625

Ala
1640

Gly
1655

Trp
1670

Ile
1685

His
1700

Phe
1715

Ile
1730

Trp
1745

Asp
1760

Lys
1775

Glu
1790

Leu
1805

Thr
1820

Lys
1835

Pro

Trp

Asn

Ser

Arg

Ile

Lys

Gly

Ile

Leu

Phe

Asp

Thr

Gly

Ser

val

Lys

Gln

Ser

Lys

Asn

Vval

Gln

Vval

Ala

Leu

Leu

Asp

Asp

Gly

Thr

Asp

Ile

His

Ser

Trp

Ser

Glu

Vval

Phe

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

Glu

Glu

Leu

Asn

Leu

Ser

Pro
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Leu

Lys

Thr

Cys

Gln

Ser

Met

Thr

Met

Ser

Asp

Trp

Cys

His

Thr

Asp

Tyr

Asp
1615

Ser
1630

Trp
1645

Lys
1660

Asp
1675

Ile
1690

Ile
1705

Leu
1720

Phe
1735

Asn
1750

Leu
1765

Lys
1780

Lys
1795

Ile
1810

val
1825

Ser
1840

Asn

Gly

Gly

Lys

Vval

Ser

Glu

Ser

Lys

Tyr

Met

Vval

Lys

Thr

Leu

Leu

Arg

Glu
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Ser

Vval

Lys

Pro

Cys

Asp

Ile

Lys

Asp

Thr

Asp

Gly

Ala

Ile

Gly

Phe

Asp

Glu

Gly

Vval

Leu

Tyr

Vval

His

Gln

Thr

Phe

Thr

Asn

Ile

Ser

Ala

Thxr

Cys

Vval

Arg

Glu

Asp

Ile

Arg

Asn

Trp

Asp

Asp

Cys

Cys

Pro

Ala

Ile

Thr

Val

Thr
1620

Cys
1635

Cys
1650

Cys
1665

Phe
1680

Asn
1695

Glu
1710

Lys
1725

Asp
1740

Lys
1755

Ala
1770

Glu
1785

Tyr
1800

Leu
1815

Ile
1830

Val
1845

Leu

Phe

Ser

Glu

Pro

Leu

Gln

Glu

Gly

Ala

Trp

Phe

Vval

Lys

Val

Trp

Phe

Val

Vval

Met

His

Ser

Gln

Cys

Glu

Pro

Ser

Thr

Ser

Arg

Ile

Phe

Ser

Val

Lys

Leu

Gly

Ser

Glu

Thr

Asn

Asp

Phe

Asp

His

Ser

Lys

Ala

Leu

Thr

Gly
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Met

Leu

Asn

Pro

Lys

65

Gln

Met

His

His

Ser

145

Asp

Arg

Leu

Asp

Val

50

Leu

Lys

Phe

Ser

Gly

130

Glu

Thr

Phe

Pro

35

Tyr

Trp

Cys

Ser

Leu

115

Thr

Glu

Asn

Trp

20

Phe

Gly

Lys

Leu

Cys

100

Tyr

Ala

Ser

Ser

Trp

Phe

Thr

Trp

Trp

Gly

85

Asp

Gly

Ile

Leu

Tyr
165

Ala

Phe

Ile

Ile

Val

70

Leu

Ser

Ala

Ser

Cys
150
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Thr

Asp

Val

Val

55

Ser

Asp

Ser

Ala

Asn

135

Asp

Arg

Pro

Leu

His

40

Ala

Gln

Ile

Ala

Arg

120

Ala

Gln

Pro

78

Arg

Ala

25

Asp

His

Thr

Met

105

Tyr

Ser

Pro

Cys

Arg

10

Glu

Asn

Asp

Arg

Lys

90

Leu

Arg

Asp

Tyr

Glu
170

Pro

Pro

Thr

Cys

Leu

75

Ser

Trp

Leu

Val

His

155

Phe

Ala

Ser

Gly

Asp

60

Phe

Val

Trp

Ala

Trp

140

Glu

Pro

Gly

Lys

45

Glu

His

Asn

Lys

Leu

125

Lys

Ile

Phe

Leu

Arg

30

Cys

Thr

Leu

Glu

Cys

110

Lys

Lys

Tyr

Leu

Leu

15

Ala

Ile

Glu

His

Leu

95

Glu

Asp

Thr

Ile
175

Met

Ala

Lys

Asp

Ser

80

Arg

His

Gly

Arg
160

Asp



Gly

Trp

Cys

Gln

225

Lys

Ile

Ala

Trp

Asp

305

Asp

Pro

Val

Asn

Ala

385

Ser

Ile

Thr

Cys

Leu

210

Phe

Glu

Asn

Lys

Glu

290

Arg

Ala

Tyr

Trp

Gly

370

His

Leu

Lys

Phe

Trp

Ala

195

Lys

Gly

Ala

Ser

Ile

275

Trp

Pro

Glu

Val

Thr

355

Phe

Ala

Ala

Glu

Gln

His

180

Thr

Pro

Ser

Tyr

Ala

260

Phe

Ser

Ser

Ser

Cys

340

Tyxr

Cys

Lys

Asp

Glu

420

Trp

His

Thr

Glu

Cys

Val

245

Ala

Trp

Asp

Ala

Gly

325

Arg

Ser

Tyr

Cys

vVal

405

Val

Ser

Asp

Leu

Asn

Tyr

230

Ser

Glu

Ile

His

Pro

310

Leu

Lys

Asp

Leu

Lys

390

Glu

Trp

Asp
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Cys

Asn

Gly

215

Gln

Cys

Leu

Gly

Lys

295

Thr

Trp

Pro

Thr

Leu

375

Ala

VvVal

Ile

Gly

Ile

Tyxr

200

Cys

Phe

Gln

Thr

Leu

280

Pro

Ile

Gln

Leu

Arg

360

Val

Phe

val

Gly

Thr

Leu

185

Glu

Glu

Asn

Asn

Tyr

265

Asn

Leu

Gly

Ser

Asn

345

Cys

Asn

Ser

val

Leu

425

Glu

79

Asp

Tyxr

Asp

Thr

Gln

250

Leu

Gln

Asn

Gly

Phe

330

Asn

Asp

Glu

Ser

Thr

410

Lys

val

Glu

Asp

Asn

Gln

235

Gly

Lys

Leu

Phe

Ser

315

Ser

Thr

Ala

Ser

Asp

395

Lys

Asn

Thr

Asp

Arg

Trp

220

Thr

Ala

Glu

Tyr

Leu

300

Ser

Cys

Val

Gly

Asn

380

Leu

Leu

Ile

Leu

His

Lys

205

Glu

Ala

Asp

Lys

Ser

285

Asn

Cys

Glu

Glu

Trp

365

Ser

Ile

His

Asn

Thr

Ser

190

Trp

Lys

Leu

Leu

Glu

270

Ala

Trp

Ala

Ala

Leu

350

Leu

Trp

Ser

Asn

Ile

430

Tyxr

Gly

Gly

Asn

Ser

Leu

255

Gly

Arg

Asp

Arg

Gln

335

Thr

Pro

Asp

Ile

Glu

415

Pro

Trp

Pro

Ile

Glu

Trp

240

Ser

Ile

Gly

Pro

Met

320

Leu

Asp

Asn

Lys

His

400

Asp

Thr

Asp



Glu

Tyr

465

Leu

Ser

Thr

Asn

Met

545

Arg

Arg

Ser

Trp

Lys

625

Asp

Tyxr

Glu

Ser

Asn

450

Leu

Lys

Asp

Cys

Leu

530

Lys

Asp

Arg

Pro

Glu

610

Met

Pro

Lys

Ala

His
690

435

Glu

Gly

Tyxr

Lys

Tyxr

515

Thr

Lys

Val

Arg

Gly

595

Vval

Ser

Cys

vVal

Glu

675

Vval

Pro

Glu

Val

Met

500

Lys

Ile

Tyxr

Asp

Ala

580

Gly

Lys

Gly

Pro

Phe

660

Arg

Asp

Asn

Leu

Cys

485

Cys

Ile

Thr

Asp

Ser

565

vVal

Cys

Asp

Pro

Glu

645

His

Phe

Glu

vVal

Gly

470

Lys

Pro

Tyxr

Ser

Lys

550

Cys

Thr

VvVal

Cys

Leu

630

Gly

Ala

Cys

Ile

ES 2599477 T3

Pro

455

G1ln

Arg

Pro

Glu

Arg

535

Ser

Gly

Phe

Ala

Arg

615

Gly

Trp

Glu

Gln

Lys
695

440

Tyxr

Trp

Lys

Asp

Asp

520

Phe

Leu

Glu

Ser

Met

600

Ser

Pro

Gln

Arg

Ala

680

Glu

Asn

Lys

Gly

Glu

505

Glu

Glu

Arg

Tyrxr

Asn

585

Ser

Phe

Glu

Ser

Ile

665

Leu

Phe

80

Lys

val

Glu

490

Gly

val

Gln

Lys

Asn

570

Trp

Thr

Lys

Glu

Phe

650

vVal

Gly

Leu

Thr

Gln

475

Lys

Trp

Pro

Glu

Tyrxr

555

Trp

Asn

Gly

Ala

Ala

635

Pro

Arg

Ala

His

Pro

460

Ser

Leu

Lys

Phe

Tyxr

540

Phe

Ala

Phe

Lys

Leu

620

Ser

Ala

Lys

His

Phe
700

445

Asn

Cys

Asn

Arg

Gly

525

Leu

Trp

Thr

Leu

Ser

605

Ser

Pro

Ser

Arg

Leu

685

Leu

Cys

Glu

Asp

His

510

Thr

Asn

Thr

Val

Glu

590

Val

Ile

Lys

Leu

Asn

670

Ser

Thr

vVal

Glu

Ala

495

Gly

Asn

Asp

Gly

Gly

575

Pro

Gly

Cys

Pro

Ser

655

Trp

Ser

Asp

Ser

Lys

480

Ser

Glu

Cys

Leu

Leu

560

Gly

Ala

Lys

Lys

Asp

640

Cys

Glu

Phe

G1ln



Phe

705

Asp

Ile

Ala

Tyr

Lys

785

Pro

Ile

Tyr

Thr

Asn

865

Pro

Pro

Ile

Ser
945

Ser

Leu

Ile

Ala

Asp

770

Asp

Ile

Glu

Ile

850

Ile

Ile

val

Ile

Cys

930

Ala

Gly

Gln

Met

val

755

Asp

Glu

Trp

Glu

Glu

835

Thr

Ser

Asp

Thr

Asp

915

Glu

Ala

Gln

Gly

Pro

740

Lys

Arg

Trp

Tyr

Gly

820

Ala

Ser

Gly

Asp

Phe

200

Lys

Lys

His

Ser

725

Asn

Vval

Glu

Val

Asn

805

Ser

Val

Phe

Asp

His

885

Gly

Gly

Tyr

Val

Trp

710

Trp

Glu

Phe

Phe

Cys

790

Pro

Glu

Leu

Val

Gly

870

Phe

Glu

Lys

Asn

Gln
950

ES 2599477 T3

Leu

Gln

Phe

His

Ile

775

Gln

Asp

Tyr

Tyr

Gly

855

Gln

Thr

Glu

Pro

Val

935

Cys

Trp

Trp

Gln

Arg

760

Tyr

Ile

Arg

Trp

Cys

840

Leu

Lys

Tyr

Cys

Thr

920

Ser

Ser

81

Ile

Ser

Gln

745

Pro

Leu

Pro

Ala

Phe

825

Ala

Lys

Trp

Ser

Leu

9205

Asp

Ser

Glu

Gly

Asp

730

Asp

Trp

Arg

Lys

Gly

810

vVal

Ser

Ala

Trp

Arg

890

Tyrxr

Cys

Leu

Gln

Leu

715

Arg

Tyr

Arg

Pro

Gly

795

Ile

Ala

Asn

Ile

Ile

875

Tyr

Met

Ser

Glu

Trp
955

Asn

Thr

Asp

Arg

Phe

780

Arg

His

Asp

His

Lys

860

Arg

Pro

Ser

Thr

Lys

940

Ile

Lys

Pro

Ile

Gly

765

Ala

Thr

Gly

Leu

Ser

845

Asn

Ile

Trp

Ala

Lys

925

Tyr

Pro

Arg

Val

Arg

750

Trp

Cys

Pro

Pro

His

830

Phe

Lys

Ser

His

Lys

910

Ser

Phe

Ser

Ser

735

Asp

His

Asp

Lys

Pro

815

Leu

Leu

Ile

Glu

Arg

895

Thr

Pro

Pro

Gln

Pro

720

Thr

Cys

Phe

Thr

Thr

800

Asn

Ala

Ala

Trp

880

Phe

Trp

Phe

Asp

Asn
960
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Lys Cys Phe Leu Lys Ile Lys Pro Val Ser Leu Thr Phe Ser Gln Ala
965 970 975

Ser Asp Thr Cys His Ser Tyr Gly Gly Thr Leu Pro Ser Val Leu Ser
980 985 990

Gln Ile Glu Gln Asp Phe Ile Thr Ser Leu Leu Pro Asp Met Glu Ala
995 1000 1005

Thr Leu Trp Ile Gly Leu Arg Trp Thr Ala Tyr Glu Lys Ile Asn
1010 1015 1020

Lys Trp Thr Asp Asn Arg Glu Leu Thr Tyr Ser Asn Phe His Pro
1025 1030 1035

Leu Leu Val Ser Gly Arg Leu Arg Ile Pro Glu Asn Phe Phe Glu
1040 1045 1050

Glu Glu Ser Arg Tyr His Cys Ala Leu Ile Leu Asn Leu Gln Lys
1055 1060 1065

Ser Pro Phe Thr Gly Thr Trp Asn Phe Thr Ser Cys Ser Glu Arg
1070 1075 1080

His Phe Val Ser Leu Cys Gln Lys Tyr Ser Glu Val Lys Ser Arg
1085 1090 1095

Gln Thr Leu Gln Asn Ala Ser Glu Thr Val Lys Tyr Leu Asn Asn
1100 1105 1110

Leu Tyr Lys Ile Ile Pro Lys Thr Leu Thr Trp His Ser Ala Lys
1115 1120 1125

Arg Glu Cys Leu Lys Ser Asn Met Gln Leu Val Ser Ile Thr Asp
1130 1135 1140

Pro Tyr Gln Gln Ala Phe Leu Ser Val Gln Ala Leu Leu His Asn
1145 1150 1155

Ser Ser Leu Trp Ile Gly Leu Phe Ser Gln Asp Asp Glu Leu Asn
1160 1165 1170

Phe Gly Trp Ser Asp Gly Lys Arg Leu His Phe Ser Arg Trp Ala
1175 1180 1185

Glu Thr Asn Gly Gln Leu Glu Asp Cys Val Val Leu Asp Thr Asp
1190 1195 1200

82



Gly

Ile

vVal

Ile

Arg

Lys

Glu

Ala

Met

Gly

Thr

Ala

Met

Met

Thr

Leu

Ile

Phe
1205

Cys
1220

Asp
1235

Pro
1250

His
1265

Leu
1280

Asn
1295

Ser
1310

Trp
1325

Arg
1340

Asp
1355

VvVal
1370

val
1385

Pro
1400

Trp
1415

Ala
1430

val

Trp

Tyrxr

Ser

Phe

Met

Asn

Asn

Trp

Phe

Pro

Gly

Tyxr

Asp

Tyxr

Tyxr

Ser

Lys

Lys

Tyrxr

Val

Gln

Ala

Pro

Phe

Val

Asp

Thr

Phe

Phe

Tyrxr

Glu

Glu

Val

Arg

Thr

Ser

Lys

Asn

Thrxr

Lys

Vval

Met

Lys

Ile

Trp

His

Lys

Asp

Ala

His

Asp

ES 2599477 T3

val

Gly

Cys

Cys

Thxr

Ser

Leu

Leu

Thr

Lys

Asp

Gln

Glu

Gly

Asn

Gly

Asp
1210

Asn
1225

Pro
1240

Cys
1255

Gln
1270

His
1285

Glu
1300

Gly
1315

Pro
1330

Asn
1345

Ile
1360

His
1375

Glu
1390

Ile
1405

Asn
1420

Gln
1435

Phe

Cys

Glu

Ser

Tyxr

Asp

Ile

Gln

Ile

Leu

Glu

Gln

Ser

His

Tyr

Met

Asn

Pro

83

Asn

Thxr

Pro

Asn

Glu

Leu

Leu

Thr

Ser

Lys

Thr

Ile

Asn

Ser

Cys

Gly

Leu

Asp

Glu

Val

Phe

Val

Ser

Leu

Tyrxr

Tyr

Phe

Phe

Leu

Thxr

val

Ser

Gln

Trp

Asn

Lys

Ile

His

Ile

Tyxr

Arg

Thr

Leu

Lys

Ala

Thxr

Ile

Gln

Leu

vVal

Gln
1215

Glu
1230

Asn
1245

Ile
1260

Thxr
1275

Arg
1290

Phe
1305

Asn
1320

His
1335

Ala
1350

VvVal
1365

Cys
1380

Leu
1395

Gln
1410

Ser
1425

Phe
1440

Gly

Pro

Val

Thr

Thr

Lys

Asp

Asn

Asn

Trp

Gly

Ile

Lys

Pro

Lys

Gly

Leu

Leu

Gly

Lys

Pro

Lys

Cys

Glu

Tyxr

Ser

Arg

Leu

Glu

Ile

Gln

Lys

Gly

Glu

Ser

Ala

Pro

Trp

Asn

Gln

Lys

Met

Leu

Ala

Ser

Glu

Glu

Phe

val

His

Asp

Ser



His

Phe

vVal

Ser

Lys

Glu

Ser

Ser

Asp

Ile

Cys

Phe

Asn

Glu

Lys

Asp

1445

Asp
1460

Asp
1475

Leu
1490

vVal
1505

Leu
1520

Asn
1535

Asp
1550

Lys
1565

Glu
1580

Thr
1595

Pro
1610

Leu
1625

Gln
1640

Glu
1655

Gly
1670

Ala
1685

Gly

Tyxr

Lys

Ser

Gly

Gln

His

Asn

Met

Ser

Gln

Cys

Glu

Pro

Ser

Ser

Ile

Asp

Asp

Arg

Ser

Ala

Asp

Lys

Arg

Ser

Glu

Thr

Asn

Asp

Phe

Glu

Pro

Pro

Gly

Leu

Arg

Leu

His

Phe

Vval

Thr

Ala

Asp

Ala

Asp

Lys

ES 2599477 T3

Ser

Trp

Lys

Ala

Thr

Trp

His

Ser

vVal

Trp

Trp

Ile

His

Phe

Ile

Trp

1450

Ser
1465

Lys
1480

Gly
1495

Ile
1510

Tyxr
1525

Ile
1540

Ser
1555

Ala
1570

Ser
1585

Leu
1600

Ile
1615

Lys
1630

Gly
1645

Ile
1660

Leu
1675

Phe
1690

Phe

Gly

Thrxr

Cys

Ser

Gln

Phe

Thrxr

Arg

Gly

Gln

vVal

Ala

Leu

Asp

84

Glu

Gln

Trp

Tyrxr

Ser

Tyxr

Ser

Ile

Leu

Phe

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

Thr

Lys

Lys

Arg

Lys

Glu

Val

Met

Ser

Gln

Ser

Met

Thr

Met

Ser

Ser

Ser

His

Pro

Cys

Gly

Ala

Ser

Arg

Gln

Asp

Ile

Ile

Phe

Asn

1455

Asp
1470

Pro
1485

Glu
1500

Thr
1515

Pro
1530

His
1545

Lys
1560

Ile
1575

Glu
1590

His
1605

Ser
1620

Glu
1635

Ser
1650

Lys
1665

Tyxr
1680

Met
1695

Gly

Gly

Lys

Lys

Ala

Cys

Lys

Lys

Asn

Ser

Cys

Asp

Ile

Lys

Asp

Thr

Ser

Asn

Cys

Ser

Ala

Tyxr

Leu

Asp

Asn

VvVal

Tyxr

Val

His

Gln

Thr

Phe

Thr

Cys

Asn

Lys

Lys

Lys

Cys

Glu

Asn

Asp

Ile

Arg

Asn

Trp

Asp

Asp



Lys

Ala

Glu

Tyr

Leu

Ile

Val

Leu

<210> 4

Trp
1700

Phe
1715

Val
1730

Lys
1745

Val
1760

Trp
1775

Phe
1790

Val
1805

<211>15
<212> PRT
5 <213> Homo Sapiens

Thr

Leu

Ser

Arg

Ile

Phe

Ser

Val

Asp Gln

His Ile

Ser Val

Ala Ser

Leu Tyr

Thr Ala

Gly Glu

ES 2599477 T3

Asp

Lys

Glu

Leu

Thr

Lys

Pro

Glu

Asp
1705

Thr
1720

Gly
1735

Ser
1750

Val
1765

Lys
1780

Gln
1795

Asn
1810

Asp Glu Asp Leu Val
1710

Gly Glu Trp Lys Lys
1725

Thr Leu Cys Lys Thr
1740

Asp Asn His Ile Leu
1755

Ile Leu Thr Val Leu
1770

His Ser Asp Ser Arg
1785

Ser Pro Tyr Asn Glu
1800

Glu Tyr Pro Val Gln
1815

Asp

Ala

Ile

Gly

Phe

Asp

Phe

Thr

Asn

Ile

Ser

Ala

Thr

Cys

Asp

Cys

Cys

Pro

Ala

Ile

Thr

Val

10

15

<400> 4

Ala Ala Asn Asp Pro Phe Thr Ile Val His Gly Asn Thr Gly Lys
1 5 10 15

<210>5

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 5

Ala Phe Ser Ser Asp Leu Ile Ser Ile His Ser Leu Ala Asp Val Glu
1 5 10 15

Val Val Val Thr Lys
20

85
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<210> 6

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 6

Cys Glu His His Ser Leu Tyr Gly Ala Ala Arg
1 5 10

<210>7

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 7

Cys Leu Gly Leu Asp Ile Thr Lys
1 5

<210>8

<211>13

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 8

Cys Ser Met Leu Ile Ala Ser Asn Glu Thr Trp Lys Lys
1 5 10

<210>9

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 9

Asp Gly Ala Ile Cys Tyr Lys Pro Thr Lys
1 5 10

<210>10

<211>16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 10

Asp Gly His Gly Thr Ala Ile Ser Asn Ala Ser Asp Val Trp Lys Lys
1 5 10 15

<210> 11

<211>18

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 11
Asp Val Asp Ser Cys Gly Glu Tyr Asn Trp Ala Thr Val Gly Gly Arg
1 5 10 15

Arg Arg

86
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<210> 12

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 12

Glu Glu Val Trp Ile Gly Leu Lys
1 5

<210> 13

<211>13

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 13

Glu Phe Ile Tyr Leu Arg Pro Phe Ala Cys Asp Thr Lys
1 5 10

<210> 14

<211>5

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 14

Glu Gly Ile Ala Lys
1 5
<210> 15
<211> 15

<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 15

Glu Leu Thr Tyr Ser Asn Phe His Pro Leu Leu Val Ser Gly Arg

1 5 10

<210> 16

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 16

Glu Asn Asn Asn Ile Thr Met Arg

1 5
<210> 17
<211>9
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 17

Glu Val Lys Pro Val Asp Ser Val Lys
1 5

<210> 18
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<211> 11
<212> PRT
<213> Homo Sapiens
<400> 18
Phe Glu Gln Glu Tyr Leu Asn Asp Leu Met Lys
1 5 10
<210>19
<211>15
<212> PRT
<213> Homo Sapiens
<400> 19
Phe Pro Val Thr Phe Gly Glu Glu Cys Leu Tyr Met Ser Ala Lys
1 5 10 15
<210> 20
<211> 14
<212> PRT
<213> Homo Sapiens
<400> 20
Gly Asn Cys Glu Val Ser Ser Val Glu Gly Thr Leu Cys Lys
1 5 10
<210> 21
<211>8
<212> PRT
<213> Homo Sapiens
<400> 21
Gly Trp His Phe Tyr Asp Asp Arg
1 5
<210> 22
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo Sapiens
<400> 22
His Asp His Ser Ala Thr Ile Val Ser Ile Lys
1 5 10
<210> 23
<211>8
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 23
His Phe Val Ser Leu Cys Gln Lys
1 5

<210> 24

<211>7

<212> PRT

88
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<213> Homo Sapiens

<400> 24

<210> 25

<211>12

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 25

ES 2599477 T3

His Gly Glu Thr Cys Tyr Lys
1 5

His Met Ala Thr Thr Gln Asp Glu Val His Thr Lys

1

<210> 26

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 26

<210> 27

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 27

<210> 28

<211>4

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 28

<210> 29

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 29

<210> 30
<211> 14
<212> PRT

5 10

Ile Ala Asn Ile Ser Gly Asp Gly Gln Lys
1 5 10

Ile Glu Met Val Asp Tyr Lys
1 5

Ile Ile Pro Lys
1

Ile Pro Glu Asn Phe Phe Glu Glu Glu Ser Arg

1 5 10

&9
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<213> Homo Sapiens

<400> 30

ES 2599477 T3

Ile Ser Glu Trp Pro Ile Asp Asp His Phe Thr Tyr Ser Arg

1

<210> 31

<211>15

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 31

5 10

Lys Gly Asn Cys Glu Val Ser Ser Val Glu Gly Thr Leu Cys Lys

1

<210> 32

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 32

<210> 33

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 33

<210> 34

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 34

<210> 35

<211>4

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 35

<210> 36

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

5 10

Lys Arg Asn Trp Glu Glu Ala Glu Arg
1 5

Lys Val Glu Cys Glu His Gly Phe Gly Arg
1 5 10

Lys Tyr Phe Trp Thr Gly Leu Arg
1 5

Leu Ala Leu Lys
1
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<400> 36

<210> 37

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 37

<210> 38

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 38

<210> 39

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 39

<210> 40

<211>4

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 40

<210> 41

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 41

<210> 42

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

ES 2599477 T3

Leu Phe His Leu His Ser Gln Lys
1 5

Leu His Leu Ala Gly Phe Ser Ser Val Arg
1 5 10

Leu His Asn Glu Asp Ile Lys
1 5

Leu Asn Asp Ala Ser Ser Asp Lys
1 5

Leu Asn Pro Lys
1

Leu Pro Phe Ile Cys Glu Lys
1 5

91
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<400> 42

Met Cys Pro Pro Asp Glu Gly Trp Lys Arg
1 5 10

<210> 43

<211>13

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 43

Met Phe Ser Cys Asp Ser Ser Ala Met Leu Trp Trp Lys
1 5 10

<210> 44

<211>13

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 44

Met Ser Gly Pro Leu Gly Pro Glu Glu Ala Ser Pro Lys
1 5 10

<210> 45

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 45

Asn Asn Ser Leu Met Trp Phe Asp Lys
1 5

<210> 46

<211>7
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 46

Asn Trp Glu Glu Ala Glu Arg
1 5

<210> 47

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 47

Gln Thr Leu Gln Asn Ala Ser Glu Thr Val Lys

1 5 10

<210> 48

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 48
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Arg Gly Trp His Phe Tyr Asp Asp Arg
1 5

<210> 49

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 49

Arg His Gly Glu Thr Cys Tyr Lys
1 5

<210> 50

<211>6

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 50

Arg Leu His Phe Ser Arg
1 5

<210> 51

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 51

Arg Asn Trp Glu Glu Ala Glu Arg
1 5

<210> 52

<211>12

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 52

Ser Asp Gln Ala Leu His Ser Phe Ser Glu Ala Lys
1 5 10

<210> 53

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 53

Ser His Ile Leu Ser Ile Arg
1 5

<210> 54

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 54
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Ser Asn Phe His Pro Leu Leu Val Ser Gly Arg
1 5 10

<210> 55

<211>13

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 55

Ser Pro Asp Leu Gln Gly Ser Trp Gln Trp Ser Asp Arg
1 5 10

<210> 56

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 56

Thr Leu Thr Trp His Ser Ala Lys
1 5

<210> 57

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 57

Thr Pro Asp Trp Tyr Asn Pro Asp Arg
1 5

<210> 58

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 58

Thr Pro Leu Ser Tyr Thr His Trp Arg
1 5

<210> 59

<211>19

<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 59

Thr Pro Val Ser Thr Ile Ile Met Pro Asn Glu Phe Gln Gln Asp Tyr
1 5 10 15

Asp Ile Arg

<210> 60

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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<400> 60

Val Glu Cys Glu His Gly Phe Gly Arg
1 5

<210> 61

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 61

Val Phe His Arg Pro Trp Arg
1 5

<210> 62

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 62

Val Ile Glu Glu Ala Val Tyr Phe His Gln His
1 5 10

<210> 63

<211>13

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 63

Val Gln Cys Ser Glu Gln Trp Ile Pro Phe Gln Asn Lys
1 5 10

<210> 64

<211>6

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 64

Trp Val Ser Gln His Arg
1 5

<210> 65

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 65

Tyr Phe Trp Thr Gly Leu Arg
1 5

<210> 66
<211>7
<212> PRT
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Reivindicaciones

1. Un anticuerpo que es capaz de enlazarse especificamente al antigeno 75 de linfocitos para uso en el tratamiento
de cancer pancreatico en donde dicho anticuerpo contiene o esta conjugado a una unidad estructural terapéutica.

2. El anticuerpo para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es un anticuerpo monoclonal aislado, o una
porcién de enlazamiento a antigeno del mismo, o un fragmento de anticuerpo.

3. El anticuerpo monoclonal aislado para uso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde:
(A) dicho anticuerpo es un anticuerpo de longitud completa de un isotipo 1IgG1, 19G2, IgG3 o IgG4;

(B) dicho anticuerpo es seleccionado del grupo consistente de un anticuerpo completo, un fragmento de anticuerpo,
un anticuerpo quimérico, un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo de cadena sencilla, un
inmunoconjugado, un anticuerpo desfucosilado y un anticuerpo biespecifico;

(C) el fragmento es un anticuerpo de dominio;

(D) dicho anticuerpo es un anticuerpo monoclonal capaz de enlazarse especificamente al antigeno 75 de linfocitos y
que tiene citotoxicidad contra células que expresan el antigeno 75 de linfocitos en la presencia de un complemento
humano; o

(E) dicho anticuerpo es un anticuerpo monoclonal capaz de enlazarse especificamente a un antigeno 75 de linfocitos
y que tiene citotoxicidad contra células que expresan el antigeno 75 de linfocitos en la presencia de células efectoras
inmunes humanas.

4. El anticuerpo para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la unidad estructural
terapéutica es una unida estructural citotéxica o un isotopo radiactivo o en donde el reactivo de afinidad es un
conjugado anticuerpo farmaco.

5. El anticuerpo para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en donde el anticuerpo es un
anticuerpo completamente humano o humanizado que es capaz de inducir citotoxicidad mediada por células dirigida
al anticuerpo (ADCC).

6. Un método in vitro para detectar, diagnosticar y/o cribar o monitorizar la progresion de cancer pancreatico o para
monitorizar el efecto de un farmaco o terapia anticancer pancreatico en un sujeto que comprende detectar la
presencia o nivel de anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico al antigeno 75 de linfocitos, o uno o
mas fragmentos que contienen epitopos del mismo o que comprende detectar un cambio al nivel del mismo en dicho
sujeto;

o]
un método para detectar, diagnosticar y/o cribar cancer pancreatico en un sujeto que comprende detectar la
presencia de anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico al antigeno 75 de linfocitos, o uno o mas
fragmentos que contiene epitopos del mismo, en dicho sujeto, en el cual

(a) la presencia de un nivel elevado de anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico al antigeno 75 de
linfocitos o dicho uno o mas fragmentos que contienen epitopos del mismo en dicho sujeto en comparacion con el
nivel en un sujeto saludable o

(b) la presencia de un nivel detectable de anticuerpos capaces de enlazamiento inmunoespecifico al antigeno 75 de
linfocitos o dicho uno o mas fragmentos que contiene epitopos del mismo en dicho sujeto en comparaciéon con un

nivel indetectable correspondiente en un sujeto saludable

indica la presencia de cancer pancreatico en dicho sujeto.
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Figura 1

Fuente del péptido: iTRAQ Cancer colorrectal

CETAlTED
OETADTG2
OETAlTEA

OETADTEED
QGETADT 6o
ORTROTER

OETROTER
OETAOT 6
CETARDTEa

CETADT G
CGTADT 6e
QETADT Ea

DETRAOT 6l
OETAOT6C
OETANTRA

OGTROTED
OETANT 6
QOTAOTEa

QETADTER
OGTADTEc
OETADT Ga

QGETALT Eb
OGTADT Ao
OETROTGA

OLTROTER
OETROTE:
OETREOT6a

OGTANTED
QETANTEC
OETANT&a

OGTANT 6k
OETAOTES
OETADT 6

OEFTAR0TES
OETAD TG
OGTROTEA

DGTADT BB
ODGTROTES
CGTADTEa

(SEQ
(5EQ
(5EQ

[SEQ
(520
(SEQ

{5EQ
{SEQ
(5EQ

[SEQ
[SEQ
[SEQ

[SED
[SEQ
L5FQ

{SEQ
1SEZ
1SEQ

(SEQ
(BEQ
(SEQ

[SEQ
[SEQ
[SEQ

15EG
{SEQ
{SEQ

(SEQ
(SEQ
{SEQ

(=EG
[5SEQ
[SEQ

[SEQ
1520
[SEQ

15EQ
[SEQ
(SEQ

ID
ID
D

io
iy+]
1D

i

In

1D

™m

e
i
I

In
In
in

I

In

I
I
i

in
ip
1p

i
in
In

In

ip
ID

ID
ID
D

o
Heas
Heo:

Heaz
Ha:
Mot

.[=H
Ho:
[ e

FEs

Ha:
Moz
Hoz

Mo
Ho:
Ho

Ho:
He:

Ha:
Ha:
Ha:

Ha:
Ho:
Ho:

Ho:
Mo
Ho:

Ho;
Ha:
Ha:

Ha:
Hea:

Ha:
Ha:
Ho:

23
31
1k

2h
a
11

21
|
11

2}
3]
11

2y
3]
1)

2)
3}
11

21
El
L)

21
EN
1)

2}
3}
1}

2]
3}
1§]

21
31
L)

21
3
1)

z)
3
1}

MRTGWAT PRRFPAGLLMLLFWEFDLAEPSGRAANDEFTIVHGNTEEC IKFVYGWIVADDCD
METGWAETPRRPAGLEMLLFWF FDLAEPSCRARNDEFT IVHENTGEC IKPYCWIVADDCD
HETGWAT PRRPAGLLMLLEWFFDLAE PSGRABNDPET IVHGHTGRE IKFVYGWIVADDCD

(R R R R S T R R R R R R N

ETEDELWERVEOARLFHLHSQRCLGLO I TESVNELRME SCLESAMLEWKIEHHS LYGRAR
ETEDELYERVSOHRLEFELHSOMC LGLO I TESVRE LRME SCLESAMLMWEC EHHS LY GARR
ETEDELWERVSOHRLFHLESOECLG LD I TEEVHELRMFSCCESAMLMNRECEHHS LY GRAR

L L e e e ]

L DGHGTAISHASDVWHEGGS EES LCDOPYHE 1Y T REGHS YGRPCEFFFLIDGTRH
PERGTAI SHASTYWERGGES EES L DQFYHE IW T REGHSYGRPCEFFFLIDGTWH
DGRGTATISHASDVHKKGES EES LCDOFYHE 1Y TREGHNE YGRPCEFPFLIDGTWH

TR ETAASAdAr AR T ads s AR i Evadabddd i AT odamadevhdrda A e ddad

HOCILDE DHSGPWCATTLNYEY DREWG [ CLEFENCCEDNWERREQPGS CY QFNTOTALSW
HOCTLDECHSGPRCATTLNYEY DREMG I CLEPENGCEDNNEENEQFGSCYOFHTOT ALSH
HOCILOE DHSGPWCATTLHYEY DREWG I CLEPENC CEDRWERNEQFGECY QFNTOTALSW

dtEavAEERTAF A i A AR E AR S ARk kAR R A AR A AR R R R T AR AR R AR R A R Ak

KEAYVECONDGADLLS INSARELTY LEEKE I FWICLECGL Y SARCWEWS DHEFLHEL
KEAYVESCQNJGADLLS INSRAELTYLEEK FRICLNGLYSARGWEWS DHKFLNEL

ERAYVECONGADTTS THNIAAFRT.TYTL.EE FRTCLRGT Y SAREEEHSTHEFTNET,
ThEddF R AR TR AR R F AR AR AT A R AT A F AR bR A R

HWDPORFSAPTIGGSSCARMDAESGLE)S FSCEAQLFYVCRK FLENTVELTDVWTY SOTR
HWDPORPSAPT IGGSSCARMDAESGLMOS FSCEAGLFYVCRK FLANTVELT DVWTY SOTR
NWDPORPSAPTICCS5CARMDAESCLHYS FSCEAJLFYVCREFLNNTVELTHVATY SOTR

ThgRTRT TR R AR R AR AR ARk T T b AR T kR R AT R AR T R R A

COAGWLFNHGRC Y LLVNESHSWORAHARCKAFS S0 LIS THSLADVEVWVTELHNED IKER
COASWLFHHGFC Y LLVHESHSWORAHARCEAFS 5D LIS THELADVEVWVTELHNED IKEE
COAGWLPHHGFCY LLVHESH W DEAHAKCEAF S5D LIS IHSLADVEWWVTELHNED IEEE
AR R AR R A A AN RN R AT AR RN AR R R RN A E SR ANAR AN R R R R AR RN

VRIGLENINIPTLEQWSDGTEVT LT YWDEHE FHVEYHE T ENCVEYLCGELGOREY QS CEER
VWIGLENINIPTLEQWSDGTEVTLTYWOEHEPHVEYHET PRCVEYLGELGOWEY J5CEER
VWIGLENINIPTLEQWSDGTEVTLTYWOEMEFHVEYNET PRNCVEYLGE LGOWEVQSCEEE

(2SR SRRl R R R R R RS E R R R R R R RN R Rt Rl Rl R L EE]

LEYVCERKCEELHDASSDEMC PPDECWERHCETC Y RIYEDEVEFCTHCHLTITSREFEQEY
LEYVCERKEERLHDAS S DEMC PFDEGWERHEETCY ELYEDEVFFETHCHLTITSEFEQEY
LEYVCKRKGEKLNDASS DEMC PPDEGWERHGETCY K IYE DEVEFGTHCNLT ITSRFEQEY

R AR R A AR T AR P A AR R AR R R AR R R A AR R A A R R R AR R R A AR R A AR R

LM DLMERY DESLEEY FATGLEIVDSCGEYNWATVEGRRRANT FONWHF LEFASPEGCVAN
LD LMEEY DS LRKY FWTCLRIVDSCGE YN A TVEGRRRRVT FENWNE LEFASPGECVAM
LD LMEEY DE S LRKY FH TG LROVDSCGEY MHATVEGRRRRVT FENWHE LEFASPEECVAN

AR EA AR A AR AR A A AR R A A AR AR AR R R R b R R A W ek

STGHEVGENEVEICASFEALS ICKEMSGPLGPEEAS PREDLFCPEGW] S FPASLECYEVE
STERSVERWEVEDCRSPRALS ICKFMSGPLG PEEASPREDEPCPEGRISFFASLECYEVE
STGKSVEEMEVEDCRSPEALS ICKEMSGPLG PEEASPEEDEPCPEGWOSFPASLSCYEVE

R AR R R e L R e L ]

HAERIVRKRNREERERFCOALGAHLESFSHVDETEEFLHFLT DOFSGOHWLW TG LMERS P

HRERIVEKRNWUEEAER POQALGRH LS SPSHVDE IKEFLAFLTLOF SGUNRIMW IGLUERSF
HAERIVREERNWEERERPCOALGRAHLESFSHVIE I KEFLAFLTDOF SGOHKLW IGLNKRS P

P L L e L L L R e e R e R e

DLOGEWIWEDRT PVET I IMPREFQODY DIRDCRAVEVEHEFNRRGWHFYDDREF IYLRPF
DLOGSWIWEDRT PVST I IMPHEFQODY DIRDCEAVEVEHR FHRRGHHFYDDREF I¥YLEPE
DLOGEWOWIDETPY ST I IMPNEFOC DY DIRDCRAAVEYFHEFWRRGWHF Y DDREF LY LEPF

R AR R A AR AR AR R A R AR AR AR A R AR R R A A ST A AR AR R AR R A R R R

98

Bl
B
&0

120
120
120

180
180
180

240
240
240

]

ann

360
3£0
360

420
420
420

430
480
440

540
G40
540

040
a0
a0d

GBED
al
BEQ

T2
720
T20

T&Q
TEO
Tan



OGTROTED
GETAOTED
OGTAlTEa

QETADTED
OGTADT 6
OETADT Ga

OETAOT AN
OETROTAC
CETANT Ga

CETANTER
DETADT G
OGTAD Ga

QETADT 6D
OETADT 6o
DETADT6a

OETADT G

QETADT B
OGTAROT Ba

OGTADTEE
OGTROTEC
OGTADTBa

OGTADT 6D
OETADT G
QGTADT fa

OGTRGT 6D
OGTADT 6o
QETADT G2

OGTROTER
OETROTES
OETROTEA

CETANT €L
CETADTED
OETADTEa

oETADT 6D
OETADTGC
OGTADT Ga

GETROTER
QETAOTHS
OETAlTEa

GOTROTER
CETADTE:
CCTADTEA

QETADTED
OETADTE:
GETADT Ga

{SEQ
(5EQ
(5EQ

{5EQ
[SEg
[5Eg

[SRG
]
15EQ

1SEQ
{SEQ
(SEQ

[SEQ
[SEQ
{SEQ

(5EQ
[SEQ
(SEQ

{3EQ
(SEQ
(SEQ

[5EQ
[SEQ
[SEQ

[5EQ
[5EQ
(5EQ

(3EQ
{3EQ
(SEQ

(SEQ
[SEQ
[SEQ

[SEQ
[SEQ
[BEQ

[£3:0)
15EQ
|SEQ

(5EQ
{2EQ
(2EQ

iSEQ
(SEQ
(SEQ

e
I
in

in
in
in

Ha: 2
Ho: 3}
Ho: 1}
Ho: 2}
Wo: 3]
Ho: 1]
Wit 2
Ho: 3]
Ha: 1)
Ho: &)
Ha: 3
Mea: 1)
Mo: 2}
Ho: 3}
Ko: 1)
Ha: 2}
Ha: 3]
Ha: 1)
Ha: 2
Ha: 3
Ha: 1)
Mo: 2}
Ho: 1)
Ho: 1)
Ko: 2]
Mo 3]
Mo: 1]
Ha: 2]
Ha: 3]
Ha:r 1)
Ha: 23
Ho: 3)
Ha: 1)
Mo: 2}
Mo: 3}
Mio: 13
Ho: 2)
Mo 3)
Mo: 1]
Ha: 2)
Ha: 3
Mao:r 1)
Ma: )
Ha: 3)
Moz 1)

ES 2599 477 T3

ACDTELEWVCO I PECRTPET PDWYNPDRACIHGPPLI IEGSEYHFVADLHLNYEEAVLYC
ACDTRELEWYCQIPKGRTPET PDHYNPDRAGIHGPFLI IEGSE YWEVADLHLHNYEERAVLYC
ACDTELEWYCRIPKGRTFETPDHYNPDRAGIHGPFLIIEGSEYWEVRADLHLNYEERVLYC

THFRTRERTAERAR YA AR TR R QIR ARt RA R AN R AR E R A AN AR RA MR R AR TR AR T AR R

ASHHEFLATITSFVGLEATENE 1N SEOGORWWIRISEWPI COHFTY SRYEWHAF PYTE
ASHHSFLATITSFVGLEATKNETAN T SGOGIRWWIRISEWFI COHFTY SRY PHHRF FVTFE
AGHHEFLATITSPVGLEATEHE TAN [ SEDGHENWIRISERE I COHFTY SRYPHWHRF PVTF

R R R R R R L L R e e

GRECTYMSAKTHT.TDTEERTRCETETPFTCREYNYEEL.FRY SPOSRARAEVCSRONT PFON
GEECLYMSAKTWLIDLGEPTDC ETELPFICER YNV EELEKY SPDESRREVOCSEQWI PECN
GEECLYMSAKTWLIDLGEFTOCSTELFF ICERYNVSSLER Y S FDSARRVQUSEQWI FEQN

ERAA AN A RN AR AR A AR A AR N AR AR N A ARSI ARA AR TA A AN AANAA AREA AR EA

KCFLEIEPVSLTRSQASDTCHSY GETLRSVLSQIEQDF ITSLLPOMEATLNI GLENTAYE
ECFLETEPVSLTFSOREDTCASYEGTLREVLEQIEFQDF ITSLLP BMEATLN T GLERTAYE
ECFLEIKPYSLTFEOASDTCHSYGETLPEVLEGIECDF ITSLLPDMEATLN I GLEWTAYE

EE R R E R R N AR R R S R R R R R A R R R R R R R

EINEWTDNRELTY SHENPLLY SGRLRIPENFFEEESRY CALILNLOESPETETWHETSC
EINEWTDNREELTY SHNEFRPLLY SGELREIPENFFEEESEYHCALILNLOK S PFTETWNET SC
EIHEWTDHEELTYSHFHPLLY SGRLEIPENFFEEESEYHCAL ILNLOES PETCTWHETSC

AR R R A AR R AR R R A A R R R AR AR R AR A AR R A AT R R AR A AR R R R

SERHFVSLCOEY SEVESROTLONASETVEY LNNLY KEEERT LTHHS AKRECLESHMOLVS
SERHFVSLCORY SEVRSROTLONASETVEY LNNLY KETBRTT THHS AKRECLESHNOLYS
EERHFVSLCOEY SEVESROTLONASETVEY LHNLY EEERET L TWH S AKPRECLESMMOLYE

FEYTAF TR A FFTA T TARA AR A A r A A F TR T AR T A AR AT T AR A R AR d R &

ITOPYOOAFLEVOALLHNSS LN IGLF 30D DE LNPEMECCERLHR SEMAE THCOLEDCYVL
ITOPYOAFLSVOALLHNS S TN IGLF SO DDE LHNFCHE DG ERLHF SRHAE THGGLEDCYVL
ITOPYOOAFLSVOALLHNSS LW IGLF 30 DDE LNFEHEDERRLHE SEMAE THGOLEDCVVL

bR AR AR bR AR R bR A bR AR A R R bR bR R AR R R d

DTDEEWE TV DCHDNOPGR I Y Y SGNETEKEVEPVDSVECPSPVLNTFW I PECHNCCYMELL
DT DEEWE TV RN PGA I Y Y SCHETEEEVE PVDEVEC PSPVLN TP I PFONCCYHEL L
DT DEEWE TV PCNDNOBGAICY Y SGNETEREVEEVDSVEC PSPVLNT PW L PFONCCYNETL

AAE N E A A EALEE A RN AR AN A AR B AR AR N ENAART A RA KRR EA R R AR R AE L

HILSIRDEKENNFVLEGLL ¥ FHYMASFMLGT T'Y RN
TENRHMATTODEVHTECOE HILEIRDEEENNFVLECLL Y FHYMASHVMLEITYRN
TENRHMATTQDEVHTECQ HILZIRDEKENNEVLECLL Y FHYMASHFVMLGI TYRN

sRwhkEkEi TR R AR AT AR E TSR bR A A AR Ak R Ay R A kT Ak kA vk kAR R R AR AR AR R TR

TENRAMATTODEVHTKCOEN

HELMWFDETPLEY THWRAGRFTIKHEEFLAGLETDGEFWDICTEKVIEEAVY FHOHS TLAC
HELMWFDETPLEY THWAAGEPTIKHEEFLACGLSTDEFWDICTERKVIEERVY FHOHI TLAL
HZLMWFDETPLSY THWRAGRPTIKHEEFLACLSTDGFWDICTFEY IEEAVYFHOHS ILAC

AETAARA R AP RA R R AARBA AR FAARRA RN AR RAAEN A AR R AR R R RA A RRARRENR

KIEMVDYEEEANTILPOFMPYEDG I SV IQMEY TWY EALNMC SQSGGHLASY HHONGOLE
EIEMVDYEEEHNTTLPOFMPYEDG 1Y SV IO EVTWY EALNMC SQSGEH LE SV HRORGOLE
EIEMVDYEEERNTILPOFMPYEDG T Y EV IO KV TKY EALMMC SOSGGH LAV HHONGOLE

EE AR TN T A A AR A E S S AN R E TR AR A AN AR AR A S SR A AT RA RS N AR T

LEDIVERDGF PLHVGLSSHDGSES SFEWSDE STFDY I PWKETS PGHC VL LD PEGTWEHE
LEDIVERDGE PLHVGLSSHDGSES SFEWSDESTFDY I PREGITS FGHCVL LD FHETWEHE
LEDIVERDGF PLEVGLESHDGSES SFEREDGSTFDY I PWEGTEPEGHCVLLD PEGTWERE

Fasdas vAF N FadddusvhEvhdddRav i i ddddidce v dondsddendidwoaaowikw

KCRSVEDGALCYHPTESKELERLTY SSRCPAAKENGS W ICYREHC Y KSDOALHS FSEAK
ECHEVEDGAICYREPTRSRELSRLT Y S5 RCPAAKENGS RN ICYTRGHCYESDOALHS FSEAK
KECHSVEDGAICYE PTESEELERLTY SSRCPARKENCS RN ICY KGHOYESDOA LHS FSERE

whedwhhidrhbaaddr i dkdFrhaid iR dAd i rRRadeaddi b v dRmded i

ELCSEHDHSATIVS IKDEDENKEEYVSRLMAENNN I TMRVIK LG LSOHSVDOSWEWLDGSEVT
KLCSEHDHSAT VS IEDEDENKFVSRLMAENHR T TMRVELG LEGHEYD - —m —— e e e
ELCEKHDHERTIVE ITKDEDENEFVERLMAENMN T THRVELE LEGHEVEOSHSWL DD SEVT

AR R R R R R e L ]

FVEWENESESGVGRCSHLIASHETWEEVECENGFCRVVCEY PLICESS TWIQPODSCY IF
—— e mmmm—— o cmemmse— s amee===—— CPSSTRIQPJOSCYIF

FYEWENESESEVERCSMLIASRETREEVECEHGFCRVVCEVPLGPDY TALAT IVATLSIL

99

440
Ba0
840

N
200
Qo0

aR0
80
280

1020
1020
1020

10BD
1080
1080

1140

1140
1140

1200
1200
1200

1260
1280
1260

1320
1320
1320

13ED
138D

1380

1440
1440
1440

1500
1500
1500

15&0
1560
1560

1620
1604
1a0d

1580
1624



OGTADTER
OGTADTEC
OGTAROTER

DGTAOTER
DETAOTBe
QETAGTGa

QETALT B
OGTADTE:
OGThOTEa

OGTEOTER
OGTROTEC
OGTADT 62

[SEQ
[5EQ
[EEQ

15BQ
{SEQ
{BEQ

(5RO
(5EQ
(SEQ

(53
(5EQ
[SEQ

EGIRAE [14]
IIEK [28]
LALE [35]
LNPK [40]

ESIRK [14]
IIPK [Z28]
TALE [35]
LHNPK [40]

ID
In
In

m
i
Iin

In
]

Mo
Mo
Mo

Haiz
Hia:
Hiaz
Ho
Mot

Hao:
Ho:

Z}
31
1}

ES 2599 477 T3

LOEAIKVES IEDWRHNQCT DHGADMIS IHHEEEHAF ILDTLERCWEREGPD DI LLEAF Y DTDD
LOEAIEVES IEDVRNGCT DHGADMIS IHREEENAF I LDTLEKGWEGPD DI LLGMFY DTDD
VIMGGLIWFLFORHALHLAG PSS VR Y AOCVMERE IMLPSFHD—— e e o e e m e

AEFEWFDINSHMTE DEWTDQDDDE DLVDTCAFLH I KTCERERGRCEVEEVEST LOET AT PY
ASFHWFLHNSHMTFDERTDODDDE DLV TCAF LA IETCEREKGHCEVSSVEGTLOKTATRY

EREYTANNATTL.I EATVTRETYT T TV TGRAT TRFT Y EK RS NSRFTTYFSTAPOSFYHRICVT.
EREYLSONHILESALVIASTVILTVLGAT IWFLY KKHSOSRFTTVEFSTAFIS FYNEDOVL

VVCEENEYPVOFD 1873
VVGEENEYPVOFD 1817

Fuente del péptido: iTRAQ Cancer de rifién

OETRADT Bl
OETAOT B
OETAOTGa

OGTAOTEb
OGTADT 6o
CETADT &8

CETADT 6D
OGTROT Be
OGTADT B

QGTROT 6
OGTROTE:
OCTADT Ba

OGTROTEE
OETROTE:
OGTROTEa

OETAOTED
OGTAROTED
QETADTER

OETADNTED
GETANTEC
OETADTGA

{SEQ
(SEQ
(SEQ

81243
[5EQ
ISEQ

{SEQ
{SEQ
{ZEQ

(SEQ
(SEQ
(SEQ

[SEQ
[SEQ
(3EQ

[BEQ
[SEQ
15EQ

1SEQ
15EQ
{SEQ

I Ho: 2)
IO He: 3]
I0 He: 1)
ID Ho: 23
ID Ha: 3)
D Mo: 1)
ID Mo: 2]
ID Mo: 3)
I Ma: 1}
ID Ho: 210
ID Ha: 3]
Il Ho: 1)
ID Heo: 2)
ID Ho: 3)
ID Ho: 11
ID Mo: Z)
ID He: 3)
Ib Mo: 1}
ID Hao: %)
ID Wo: 3)
ID Ho: 1]

MRTCHATFRRPAGLLMLLEFWFFDLAE PSGRARNDEFT IVHGHTGEC IKPFVYGRIVADDCD
METGHATPARPAGLLMLLEWFFDLAE PEGRARNDPET IVHGNTGED IKPYYGH IVADDLD
METERATPERPAGLIMLLFWFFDLAEPSGRARNDEFF T IVHGHTGEC IKFV Y EWIVADDCD

T

ETEDELWERVSORRLEHLESORCLGLDITESVNELRMESCES SAMLWAKCEHHS LY GRAR
ETEDELWERVERERLFHLESQECLELDITESVHELEMF S LS SAMLRWECEHHS LY ZARR
ETEDKLWEWY SOERLFHLA SO CLELD ITESVHNE LRMFSC LS SAMLRWECEHHS LY AR

TEAEREFTETAE R s dd kA AR T AR AR AT R i E R AR A AR N R T A TR R AR TN W

CFEAKDEHGTA 1 SHASDVWEKGGSEE SLODOEYHE 1Y TRDGNS YGRPCE FEFLIDGTHE
¥ DERGTAL SHAS DVHREGGSEESLC DQEYHE 1Y TRLGHS YGRECEFEFL T DETHH
FEIALKDCEAGTA L SHAS DVWEKGESEESLC DOPY HE 1Y TROGNE YERPCEFRFLIDGTHH

ThATRERT kTR R AR A b iR rA AR F AR kAR R R A d R R AT AR R

HDCTLDECHSGEWCATTLNYEY DREWG TC LE FENCCE DNWEKNEQPCSCYQFNTOTALSH
HDCTLOEDHSGPHCATTLN Y EY DREWG IC LEPENCCF DNWERNEQFGSCYOFNTOTALSY
KOCILOECHSCPRCATTLHYEY DREWG ICLEFERCCF DNWEKHEQPCSCYOFNTOTALSH

LR T

FRIGCLEQLY SARGWENS CHEFLNFL
FWICLEILY SARGWEWS DHEF LHFL

KEAYVSCONOGADLLE INSARELTY LEEE
KEAYVSCONOGATLLS INSARELTY LEEK

KEAYVECOHOGADLLS INSAAEL TY LEEK
rEzRs kiR iN LR aA A E TR A A I TA T A AT A AN AN AT I RN A FA R T v AR A ERE AR AR AR T E

WA DFDAPEAPT I GG SCARMDAE SGLEQSFSCEAQLPYVCRKPFLNNTVELTDVHT Y SDTR
WWDFORFSAFT IGGISCARMDAESGLWOSFICERADLFYVCRRKFLENTVELTDVAT Y SOTR
HWDEDRPSAPTIGGS SCRRMDRAESGLEQS FECEAQLEYVCRK PLENTVELTDVAT Y SDTR

TAFFARTATN AR TR A F AR TR AT AR AT IR d R T T R A Ao A e T AR AR A d T

COAGHLIMNGFCYLLVHESHEWDEAHARCEAFSSDLISTHSLADVEVWVVTELHNED IKEE
COAGWLEMNGPCYLLVHNESHMSWDEAHAKCKAFSSDLIS IHSLADVEVWW THLHNED IKEE
COAGWLPNNGPCY LLVHESHEWDEAHRKCERF SS0L IS THSLADVE VWV TELHRED TKEE

R e e T

100

1740
1664

1an0
1744

1R60
1804

&0
60
60

120
120
120

180
LED
LEO

240
240
240

300
aog
ang

360
360
360

420
420
420



OGTAOT 6D
OGTAOT éo
OETADT Ga

DGTADT Bl
OETADT 6
QETADT Ba

OGTROTER
QGTAOTEC
OSTROTEa

OGTADTER
OETA ! éo
COETADT6a

OETADT 6D
OGETROTHE
QETROTEA

QGTROTEE
OGTROTES
OGTROTGa

OGTAROTED
OGTANTEe
OETADTGa

OGTROTED
CETADTES
CETANTHa

OETROTER
QETRAOTE:
OGTADTEA

OGTROTEE
QGTROTEC
OGTADTEa

OGTROTED
OGTADTED
OETADT G

CETADT 6D
CETADTG:
CGTADTEA

QETADTER
CETADTES
OGTROTER

OGTAOTEE
DOTADTGe
OETAOTEa

LETANTED
OGTADTES
OGTADTGa

[5EQ
[5EQ
1SEQ

{5EQ
{3EQ
{SEQ

(SEQ
(SEQ
(SEQ

[SEQ
(5EQ
(SEQ

| 5EG
(2EQ
{2EQ

(SEQ
(3EQ
(SEQ

[BEQ
(SEQ
[SEQ

[SEQ
15EQ
1SEG

{SEQ
{5EQ
{SEQ

(5EQ
(5EQ
[SEQ

[SEQ
[SEQ
(SEQ

{SEG
[5G
[SEQ

{5EQ
(SEQ
(SEQ

(ZEQ
(SEQ
[SER

[SEQ
[3EQ
[5EQ

In
In
In

In
ID
I

I

I

10

1o
ID

I
In
Ib

ID
I
Ip

1o
1o
In

In
ID
I

i
I
Ib

Ik
D
in

In
I
ID

ID

Ik

ID

1o

In

in

Mot
Hat
By

Hia:
Ha:
Ha:

M
Ho:
Mo

Hes
Had
Moz

Ho:
Ho:
Ho:

Ho:
Mo:
Mo

Ko

1134

Ha:
Ha:
Hao:

Ha:
Ha:
Ho:

Mo
Ho:
Has

e
Hasz
Haos

Moz
Ha:
Moz

2)
1
4]

2}
3)
1}

2]
33

1y

2)
k]
1)

ES 2599 477 T3
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LEYVCERECERLNDAES DEMCPPDECHEEHGETCY K IY EDEVERGTHCRLTITSEFEQEY
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ETEDELWEMYSOHRALFH LHSORCLGLO I TEEVHELRME SCLE SAMLWWECEHHS LY GRR,
ETEDELWEWYSOHR LFH LHSORCLGLO I TESVHELRMF SO LS SAMLKWECEH HE LY GRRR
ETEDELWEWSSOHRLEH LHSREC LG LD LTESVHELBME SC LS SAMLWNEC S HHS LY GAAR,

TRA R AN EA AR T A TR P AR AT R PR r e AT I AR R AT A TR AR b e am e R AR T e W

FYRLALEDGHGTALSHAS DYWERGGSEESLODOPYHE YT REGHS YGRPCEFPFLI DGTWH
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ThahdER T sdriTrsiEd s dwiddbdddbdhd bR r iR T sd TR e b Rd Tl b
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CDAGWLFHHGFCYLLVHESHSWOKAHANCKRFPSSOLIS THSLADVEVIVTELHNEDIKES

AR TR AR A AR AR R AR AT R R R R R A AT AR R R R R R AR R AR AR kA R R R R

VW IGLEN THIPTLFOWSDGTEVT LT YWDENEPHVEYHET PHCVE Y LGELGOHE WIS CEEK
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VWIGLENINIPTLEQWEDGTEVTLT Y WDENE PNV PYHET PRCVS Y LGELGOWEVRESCEER

EA A AT A AR AR AN A AR AR EA R AR A RA T AT ARANAARARAT AR ARARAGAEA

LEYVCKREGERLNDAS S DEMC PPLEGWEAHGETC YK IYE DEVEPGTHCHLT ITSREFEQEY
LEYVCERRGERLHDAS SDEMC PP DEGRERHGETC YR IYEDEVFFETHCNLT ITSRFEQEY
LEYVEEREGERLHDASS DEMCFPOEGWHAHGETCYE [ Y EDEV FFGTHCNLT I TSRFEQEY

AR AR R R R AR A AT AR R AR R AR AR AR A R A A R R PR R R R AR R R R R A

LEDLHEEY DR S LREYFWTG LR DY DS GEYHWATVEERREANVT FSHWNFLEPRSPGECVAM
LHDLMEEY DESLAKY FWTGLADV DECGEYHWATVGGRRRAVT FESHWHF LEFAS PGGCVAM
LHDLMEE Y DESLEEYFWTGLADVDSC GEYHWATVCEGRRRANT ESRMNF LEBRS PGECVAM

TRERAERTEA R bRt pprpd b dwr AR Ak AR ANk T AR A AR bR s R AR AR R R A AW

STGHSVGEWEVRDCREFRALS ICKEMSGE LGPEEAS FEFDEPCPEGWREF PAELSCYRVE
BTG EVEKWEVEDCRSFRELS ICKEMSGPLGPEERS FEFDCPLPEGROSE PASLECYEVE
STGHEWGKWEVE DRSS FRALS ICKEMSG PLGPEEAS FRPOCPCPEGHOSEPASLSC YEVE

AR A AR AR P AR AR R R R A AR AR AR R AR AR R AR AR A R AT AS R A A

HAERIVREERNWEE AR RFCOALGARLESFSHVDE IKEFLHFLTCOFSGOHR LR IGLHERSE
HAER IVEKRNEEEAERFOOALGANLE SFSHVDE IKEFLHFLTLOFSGOHALAIGLHKRSP
HAERIVEERNHEEAERFCOALCANLESFSHYDE IKEFLHFLTCOFSCQAWLWICLNERSE

Al AR E A IR DA PR A AT AR LA AN AR AR R A PR IR AR TRAT AR AT AW AW

DLGGSWIWSDRTFVST I IMFHNEFQOD YD1 ROCARVEY FHRFWRRGWHE YDDREF I Y LEFF
DLOGSWOMSDRTFVESTI IHPHEFCO DY DIRDCAAVEN FHREPWRECWHFYDDREFIYLEPF

DLRGSWONEDRTFVITI IHPNEF QDY DI ROCAAVEY FHREFWRRGWHE Y DDREF L Y LR FF
R R L R T TR T TR Ts

ACDTELEWYCQIPEGRTPETPIMYNP LR AGIHGPFLIIEGSE YW FVADLHLNYEERVLYC
ACDTELEWVCOIPEGRTFETPDWYNFDRAG THGPFLI TEGSEYWFVADLELAY EERVL YT
ACDTELEWVCQIPEGRTPETE DN YN DR ARG THG PELITECSE YR FVADLALR Y EERVL YT

B R R R LR L L e

ASHHEFLATITSFVCLEAT EHEI AN SCDOOKWWIRI SEWFI COHETY SRY PWHRF PVTE
AZHHEFLATITSFVGLEAI EHKTAN] SGDE0EWRIRISFRPICOHFTY SRY PRHEF PYTF
RENHSELATITSFVGLEAL KHKIANISGIGUKWR LRI SEWFLEDHETY 5RY PWHRFEVIF

AR R R AR AR AR RN R AR AR AT AR A AR AR AR AN R AR AR R R R
GEECLYMSAKTWLIDLERPTDCSTELPF ICEE Y VS SLEK Y S PDEAREVQCSEQWT FFOM

GEECLYMSAETWLIDLEEFTDCSTELPF ICEK YNV SSLEEY STOSARKVQUSEQOWT PPON
GEECLYMSARTALIDLCEPT DS TELPF ICEK YNV S ELERKY SPDEARKVOCSECWT PFCR
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OETRDT 6B
OETADT 62
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LRSS R IR ER RN d Rt R RNt RNttt ll

ECFLEIEERVSLTFEQASDTCHEYGETLPEVLIGIEQDEITSLLPDMEATLAIGLERTAYE
ECFLEIEFVS LTSRS DTCHEYESTLESVLSQIEDF ITELL PDMERTLRIGLERTAYE
ECFLELEPYE LT FEQAS DTCHEY T LPEVLEQAEIDE LTS LLPOMEAT LW LG LEW AT E

AAEA TR A AR RN AR A T A AT E S P AR A RAT A AN AN AR s AR T R A e T Rk R A

EINEWTDHRELTYSHFHPLLVAGRLR I PENFFERESRY HORLILN LK SFPTGTWHNET S
KEIREWTDNRELTYSHFHPLLYSGRLRIPENFFEEESRY HCALILNLOKSFFTGTWHFTSC
EINEWTDHRELTY SHFHPLLYSGRLRIPENFFEEESRY HCALILNLOESFFTGTHHFT 5C

FREE AR AR A R R AR A R R A AN AR R A B A AR AR A A AR A TR AR AR AR R A B

SERHFVSLOCORYSEVESROTLOHASETVE KIIFKTLTWHSAKRECLESHHOLVS
SERHFVELCQEYSEVESROTLONASETVE IFETLTWHSAKRECLESHMQLYE
SERHFVELCQEY SEVESROTLONASETY IFETLTWHSAKRECLESHHMOLYE

TR A FEAA AR TR R TI R IR R R T A b A R A r AR TR AR TR AT AT AT T A

ITEPYOORFLEVOALLINI SLWIGLESODDELNFERS DEERLEF SRMAETHGOLEDT VYL
ITRPYOOAFLEVIALLING S LW IGLFSQDDELH FGWSDERRLHF SRWAETHGOLEDC VYL
ITDPYOORFLEVIALLINS SLW I GLFSODDELNFEWSDEERLHE SRMAET RGO LEDCVVL

R R el Rl R R R R R R T L T R R R

DTOGFRETVDCHIHOPCA T CY Y SGHETEEEVE PVDSVEC PSPVLNT P IPFONCCYNFIT
DT DGFRE TV LCHDHC P GR T Y Y SCHETEREVE PULSVEC PEPVLNT PN IPFONCCYNPTT
DT DGEFRETVLCHDHCPGAICY Y SCHETEEEVE PV DS VEC PSPVLNTPH IPFQHCCYHFIT

AE KB KR A B LS L EA A AR BN AR KB A EE KRN AE R A AR AR AL AL AA AL AR

TEMRHMAT TODEYHTHCQE LN PESHILS IRDEKENNFVLECLLY FNYMASWVHLG I TY RN
TEHEHMATTODEVHTRCQELHNPESHILS IRDEEERN FYLECLL Y FRYMASHVHLGITY RN
TEMRHMATTODEVHRTHCUELNPESHI LS IRDEEENNFYLECLLY FRNYMASHVELGI TYRN

R LR R R LR R R R R R R L R R LR L LR LR R TR T T

HELMWFLETPLE Y THWRAGRPTIEMEEFLAGLET DG FWD ICTFRVIEEAVY FHOHS TLAC
HELMWEF DK T P LAY THWRAGERPT I EMEKFLAGLAT DG FAD ICTEEVIEEAVY FHOHS LLAC
HELMRFDKTPLE Y THRRAGRPT I EMEKF LAGLS TIGEFWD ICTERVIEEAVY FHOHS ILAC

T AR T AT AT AT AR AR AN E A R A A AN AR RN AN A EN AN AN EA T ERERENENEARAT AT

EIEMYDYHEEEHNTTLEQFMPYEDG T ¥ SV IQKENTRY EATNMC SOEGEGH LASVHHQHGOLE
EIEMYDYEEERNTTLRQEMFYEDG I Y3V IQEEVTRYEATHMC SOSGEEH LASY HNOHEOLE
ETEMYDYHEEHNTTLFOEMEYEDG] ¥ 5V IQKKVTKYEALNMOSOSGGH LASVHNONGOLE

B LR R R R L R R P T T

LEDIVERDGFPLWYGLESHOGEESS FEWSDEETFIY IPWECO TS PEHCVLLOPECTWERE
LEDIVERDGPPLWYGLE SHDGSESS FENSDGSTFLY TPKKGO TS PGHCVLLD PRGTHEHE
LEDIVERDGFPLWWGLESHDGSESS FEWEDEETFDY IFRKG) TS PEMIVLLDPECTWEHE

shrpiveiwi R bab bbb rdRd i i kv v kR AR R R v AR R R R b

KCHSVEDGAICYRPTRSKELGRLTY S5RCFRAKENG SR IGY RGHC YESDQALHS FSERK
HCHSVEDGAICYEPTESEELSRLTY S5RCPARKEENCERW I CY EGHCYESDOALHSFSERE
KCHSVEDGAICYKPTESKELSRLTY SSRCPARKENCER W ICYEGHC YREDOALHEF SERE

R ERE A E A RS R AR A A A B R AR AR R A A RS A R A PRI R A R A A RS R A

ELCSEADHSATIVEIKDEDEHEFVERLMEENNN ITMRVWLELEQHEWDQSWESWLOGSEVT
KELCSERDHSATIVSIKIEDENKEVSRLMEENNN ITHRVRLGLEQHS WD —— - —————==—
ELCEEHNDHSATIVEIKDEDENKFVERLMEENMNN ITHEVK LC LEOHSVDOEWSWL DO SEWT

SRR AR PR dd AT R T AsR R R AR AR R TR R R AvRR TR oW

FWEWENESESGVGRCSMLI ASNE THKEVECEHGFCRVVCEVPLOCESSTW IQFODECY IF
e e e PR S TW I PODSCY IR
FURHENESESGVEROSHLIASHETWE KV ECEHGRG RVVCKYFLGFDYTALAL IVATLS IL

LOERIEVESIEDVRHOCTDHGADMI S IHNEEEMAF ILDT LEKCHEGFDDI LLEMEY DTDD
LOEAIEVES IEDVENQCTDHGADMI STHHEEENAF I LOTLEKGHEG PODT LLGMEY DT DD
VIMEGLIWE LFORHA LHLACFSSVRY ROCYREDE IMLESFHD= == mscsamsanaax -

ASFEWFONENMTEDERT DODDDEDLY DT CAF LETETCERKECHCEV ZEVECTLOCKTALFY
ASFEWE DHENMTFOERTDQDODEDLV DT CAFLH IR TCEREEGHRCEVSSVEGTLCETATEY

KREYLSDMHILLSALY IASTYILTVLGATINFLY EEHE DERFTTVES TAPS PYNEDCVL
KREYLSDHHILISALYIASTVILTVLGAL IWFLYKEHS DSRETTVFSTAFOS FYNEDCVL
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OETADTED (5EQ ID Mo: 2)
DGTADTE: (SEQ ID Mo:r 3)
DGTAOTEa (5EQ ID Mo: 1)

YLNNLYK [66]

ES 2599477 T3

VVGEEHMEYPVQFD 1873
VVGHENEYBVOFD 1817

YLHMLYK [66)

Fuente del péptido: iTRAQ Cancer de pulmén de célula no pequeiia

OGTADTEDL
OGTAGTEC
CETADT6a

OGTAOT 6l
OGTADTE:
OCTROTGa

QGTROTEL
OGETANT i
OGTADTGRa

OGTAOTEDL
DCTAOTE:
OGTAOTEa

OGTAOTED
OGTAOTE:
OGTADTER

OGTAOTER
QGETADTE:
OGTAOTGa

OGTADTED
OGTADTEE
OGTADTES

OSTADTED
OGTAOTE:
OSTADTER

CGTADTEL
OCTADTE:
OETADYEa

CGTADTGD
OGTADTEe
OGTADTGa

OGTADTEL
OGETADTEe
QETAD TG

{SEQ 1B Mo:
[SEQ ID Mo:
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(5EQ
(520

580
(3¥Q
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(SEQ
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1SEQ
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10 Mo
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10 Mo
T Ha:
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ID Ho:
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1D Hot
1D Mo
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ID Ha:
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ID Ma:
ID Ha:
ID Mao:
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1D Mot
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METGHNAT PRAPAGLLMLLFWFFDLAEPSGRAAND PFT IVHCNTCGRC IKPVYGHIVADDCD
MRTGHAT PREPAGLLMLLEWFFDLAEPSGRAANDFFT IVHGNTGEC IKEFVYGHIVRDROCD
METGHATFRRPAGLLIMLLFWFFDLAEPSGRAANDEFT IVHGNTGKE LEPYYGRIVADDCD

L T T T T

ETEDKLEKRVSQHRLFH LESORCLGLDI TESVHE LEMF SCCS SAMLWWHRC ERHE LY GARR
ETEORLMHNVEQHRLFHLHSORCLGL DI THSVHE LAMF SCO5 SAMLWNKC ENHELYGARR
ETEDELWEWVSQHRLFHLHSKCLGLDI THSVNELAMF SCCSERMLWWRC EHHE LY GARR

R L L R L L

YRIMYRBGHGTAL SHAS DVRKKGGEERSLODOPYHE Y TROGHS YORPCEFPPLIDGTHE
¥ RERIRDGHGTA T SHAS IVWEKGGSRRS1.COQPYHR T YT REGHS YGRPCRFEFLIDGTHH
YREALKDGHGTAISHAS DVWERGGEEESLCDOPYHE IYTRCGNS YGRPCEFPFL 1 DGTWH

AR R TR TR AR R R AR IR R PR R R I FRR AR T AT TR TR R YRR AR TR

HECILDEDHSGPHCAT TLNYEY DRKWG ICLE PENCCEFDNWEENEQFGECY DFNTOTALSH
HDCILDEDHEC PHCAT TLNYEY DAFWC ICLEPENCCEDNWEENE QF CECY QFNTOTALSW
HERCILDEDHSGPECAT TLN Y EY DRFWG ICLE PENGCFDNRERKNEQF GECYQFNTOTALSH

TAEd A ANAN A AR AR AR A AR AR R AR ANANANARRadARdddiERAsARAREma

KEAYVSCONQGADLLS INSRAELTY LKEREGI AK I FWICLNOL Y SARGWERS DHEPLNFL
KEATVSCOUOGADLLS INSARELTY LEEKEG I AR I FWICLNGL Y SARGWEWS DHEFLNFL
KEANYVSCONOGADLLS INSARELTY LKEKEGI AR FWICLNOL Y SARGWENS DHEFLAFL

(R R R L R R R R A R R R A R L L AR R Rl

HRDPORPSAPTIGOSSCARMOME SGLWOS FSCRAQLE Y VCRKFLENTVELTOVWTY SDTR.
NRDPORPSAPT IGESSCARMDAESGLAOS FECEAQLEYVCREFLNNTVELT (VWTYSDTR
BWOPORFSAFT IGGSSCARMDRE SGL#OS FSCEAQLFY VCREFLMNTVELTOVWIYSDIR

LR R R R N R LR R R R R R R L

COAGNLPNNGFCY LLVNESNSNDEAHAKCKAFSSTLIS INSLACVEVVVTELEREDI KEE
COAGWLFNNGPCY LLVHESHSNDKAHANC KAFSSDLIS IHSLADVEVWVTELHNEDI KEE
COAGWLPNNGPCY LLVHESNSNDEAHAKCERAFSSTL IS ITHSLADVEVWVTELHRED I KEE

FAFAFRFRFNFARAFA AR AR FF I RIRAREARFR IR TR TR TR FEATRA T RS AR ATRT R

VWIGLEHINI PTLPQWS DETEVTLTYWDENE PHVEYNKT PHCV S Y LCE LGIWKWOSCEEK
YW IGLENIWI FTLFOWS DGTEVTLTYWDENE PHVFYNET PHCVE Y LGELGONFVISCEER
VHIGCLEH INI PTLPOWS DETEVTLTYRDENE PHVEYNKT PHCVS Y LEE LGOWKWOSCEEK

AREE R R RE R PR AR AR A SRR R RN AR AR AR R RS AR R R R R

LEYVCKREGEKLNDAS SDEMC PP DECWERHCETCYKIYEDEVPFGTHCHLT ITSRFEQEY
LEYVCKARCEKLNDASS DEMC PP ORCHKRHGETCYR I YEDEVPRGTHCHLT [ TRRFEQEY
LEYYCRREGEKLNDASS DEMC M DEGHERHGETCYKIYEDEVI FGTHCHLT I TERFEQEY

L R N R T N R ]

LEDLMKEYDKSLEKY FHTGLEDVDECGETNWATVCGRARAYT F SHNHF LEPASPGGCVAN
LEDLMERYDESLEKY FHTGLEDVDSCGE YNWATVCGRARAVYT FSNWNF LEPASPOGCVAM
LROLMMEYDESLEKY PHTGLEDV DSCREYHNEATVECRARAYT FENWNF LEPFAS POCOVAM

L L )

STGEEVCEWEVEDCRS FKALS ICKFMSGPLG PEEASFEFDLPCPEGWOSFPASLECYEVF
ETCESVCHNEVEDCRS FRALS [CKFMECPLGPEEAS PRPDCPOPEGHQSFPASLESCYKVE
STGRSVERNEYEDURS FRALY LORFNGGE LG PEEAS FRPDEPUPEGWISE PASLSCY EVE

EARAAN AN A AR TR TARANE AR A PR RPN N T AR RA AN AN AR AN e AR EN
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HRERIVEKRMWEEAERFCOALGRHLESFSHVDEIKEFLHFLTLOFSGOHWLWIGLEERS P
HAERIVEKRNEEEAERFOCQALGAHLS SFSHVRETKE FLHFLTCOFSGRHWILN IGLNERSF
HAERIVRERNNEEAER FCOALGRHLESFSHVDEIREFLAFLTCORSE0HWLN IGLNERER

EEAER R AR AR A A AR AR AT ARA R A AR AN AR A AN AN S A AN AR R A A AR A

DLOGIWOWEDET VST I IMPHEFCODY DI RDCRAVEVFHE FWFRGHHF Y DDEEF I YLEPF
DLOGSWOWSDRETFVET I IMPREFQODY DI RDCARNVEVEHRFWRRGHWHF Y DDREF I YLRPF
DLOGSHOEEDRT VST I IMPREFOODY DI ROCRAVEVEHREWRRGHHF YD DREF I YLREPF

e e e T

ACDTELEWVCOIPRGRTPET POWYHPDRAGIHGPFLIIEGSEYW FVADLETHYEERVLYC
ACDTELEWVCQIFKGRTPET POWYNFORAGIHGF FL T IEGEEYWFVADLH LN YEERVLYD
ACDTELEWVCQIPKGRTPET PDWYNPORAGTHGPFLT IEGEEYWFVADLHLNYEEAVLYC

LA RS AR R LR RS AR R Rl Rl R Rt it it iRl Ll LRl

ACHHSPLATITSPYGLEATENE IANT SGDEOERH IR ISEWP I LOHEFTY SR Y PRERFFVTE
AGHHSFLATITSPVGLEALENE IANL SGEDG0RWW IR ISEWNFL CDHETY SR Y FRERFFVYTE
BENHEFLAT ITSFVGLERIKNK AN SGOGOKWW IR ISEWFI COHFTY SRYPWHRFFVTF

AR SR S S R A R R R R R e R

GEECLYMEAKTWLIDLGKPFTDCSTELPF ICERYNYSSLERY S FOSAMKVOUSEQWI PRGN
CEECLYMSAKTWLIDLGKPTDCSTELPFICEEYHVS ELERY SFDSARENVOCEEQWIPFON
GEECLYMIAKTWLIDLGKPTRCSTELFFICERKYNY I SLERY S FOGARKVOCIEOW T FFON

EEEEA R IR A A A RN AR AR SR PR FARARAR AR R AR A R AR EA AR A AR EN AR EARAR A AR

BECPLEIKEYELTFS0ASDTCRE YGETLPEVLEQIEQDE LTS LLPDMEATLWIGLENTAYE
ECFLEIKFVSLTFSQREDTCHS YGETLRSVISQIEQDFITSLL PDMEATLWI GLENTAYE
ECFLEIEPVSLTFEQASDTCHAS YGETLPEVIE QI FQDFITSLIPDMEATLNIGLERTRYE

AR AT A AR SR T S A AR AR A RS A AL AT AR AAN AT AN A T AR AR A AR AT A A AR T e

EIHERTDHRELTY SHFHPLLVSGR LRI PERFFEEESRY HCALILNLOKSPFTGTWRETSC
EINEWTDHRELT Y SHFHELLVSGRLAI FENFFEEESRYHCALILNLOKSPFTGTWHET ST
EITHKETOHMRELT Y SHFHPLLAY SCRLRIPENFFEEE SRY RCALILHLOKSPFTGTWHET 5C

B o T LR R

LTWHERKRECLESNMILVE
LTWHS AKRECLESHHILYS
LTWHSAKRECLESHNHOLYE
AT AN EAR TR BN AT A

SERHFVSLOQKEY SEVESROTLONASETY
SERHFVELCORY SEVEEROTLONASETVEY
SERHFVSLOQRY SEVESROTLONASETVE
BRI AR AR TR RN RN AN AT ANATARER

ITDEYQOAFLEVOALLENS S LM IGLFSQDDELNPEWS DO KR LHF SRWAETHGDLEDCVVL
ITDRYOOAFLEVOALLENS SIM IGLFSQDDELNPENSDEERELHF SRWAETHGOLEDCYVL
ITDEYCOAFLIVOALLHNESIN IGLESQDDELNPEWS DEERLHF SRWAE THGOLEDCVYL

L Y

CT DGR TV D CH NG FGR I CY Y SGHETEREVE PVOSVHC PEPVLNTEW IFFQRCCYNFIT
DT DGR TYDCNDNQ PR ICY Y SCNETEREVE PVDSVEC PERVLNTEW I PFQNCCYNE LT
OTDGFEETYDCH DN PGRICY Y SGHNETEREVE EVDSVECPERVLNTERIFFONCCYNFT T

P R R L R R e R T T R

TEHRHMATTODEVHTECOELNFESH ILE IRCEKENNFVIECLLY FNYMASWVHLE I TYRN
TEHRHMATTODEVHTECOELHPESH I LEIRDERENHEVIECLL Y FHYMASWVMLEITY RH
TEHRHMAT TODEVHTECGELNPESHI LS IRDEKENNFVLECLLY FHYMASWVHLGITY RY
R

NS LMWEDETFLS Y THWRAGRET IKNEEF LAGLSTDGEWD ICTEFEY IEEAVYPHOHS TLAC
NS LMEPDETELSY THWRAGRPT IKNEEFLAGLETDGFWD TCTERY I EERVYFHOHS TLAC
H3LMWFDETFLS Y THWRAGRPT IKNEEFLAGLST DEFWD IGTFRV IEERAVYFHOAS TLAC

B L R Lk L

KIEMVDYEEENNTTLPOFMBYEDG I Y SV IQEEVTRY EALNMC SO SGER LASVHRCREOLE
KIEMVDYKEEHNTTLPGFMFYEDGT Y SV IQKEVT R Y EALNKCSOSGEH LASVHRONGOLE
KIEMVDYKEEHNTTLREQFMFYEDGT Y EVIQKEVTRY FALMMCSQSGEH LASVHNONGO LF

B R R R R T e T T

LEDIVERDGFPLWVGLESHDGSESSFERSDGSTFLY I PREGOTE PGHCVL LI PEGTWEHE
LEDIVERDCFPLAWVC LS SHDCSESEFERNEDOSTEDY I PRECOTE PCHCVL LD PECTHE HE
LEDIVERDGFFLWVGLSSHDGSESSFENSDGS TR DY I PREG)TIFGNCVLLOPEGTWE HE

PR RN AR AT A E AR AT AT AN RN ARA R R P AR N AT A R AR A A w R v A AT AT e b

ECHEVEDGAICYEPTKEEELSRLTY S5RCPAARENGERR IGY EGHC YK SDOALHEFSERE
KCHEVEDGAICYKPTEERELARLTY SSRCPARKENGSRN ICYKGHC YRSOQALHSFSEAR
KOHEVEDGATCYEPTESKELSRLTY SSRCPAREENGSREICY KGHO YK SDOALHEFSEAK

AR R AR R A AT AR R AR R AT AR AR A R R AR AR R R A AR AT R R R A AR AR A R
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QGTADT Ga
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OGTADT &c
ocTADTEa

OETRDT 6D
DGETROT 6o
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CETROTER
OGTADEC
OGTANT Ba
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CETADTEE
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OGFTADTED
OITADTG:
OFTADTGa
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(5EQ
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[SEQ
15EQ
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{GEQ
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i)
1)

2]
3)
1)
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KLCSEHDHSATIVS IKDEDENEEV SR LMAENNN L MRV WLGLSOHSVDOSRWSWLDGSEVT
KLCSEHDHSRTIVS IKDEDENKFVERLMAENNN D TMREVKLGLEQHE VD === s mm e
KLCEEHDHSRTIVS IKDEDENEFYSRIMAENNNT TMRVKLGLAQHSVDOSWSHLDGSEYT

EET AR TR AR I R E AR BN AR R T ARRARRA AR AT AR A AR EREN AR

FUERENESKSGVGRCSNLIASNE TREKVECEHGFERVICKVPLDC PES THIGFQDSCY IF
-------------------------------------------- CESATHIQFQDSCY 1F

FYERENESKEEYGRCEMLIASHETWHEVECEHGFCRVVCEVPLGPDYTAIALIVATLETL

LOEAIKVES IEDVRNOCTDHGADMI S IHNEEENAF I LD T LEKGWEG PO DI LLGMEY DTD D
LOEATEVES IEDVRNQUT DHGADM T STHNEEENAF I LOT LERGWEGPD DI LLGHMEY DT DD
VLHGGLIWFLPORHELHLAGESSVRYROGVREDEIMLESFHD—-—— —— ——————————

ASFEWFDHSHMTFDEWTDODDDED LV DTCRAFLEI KTCGERKEGHCEVSSVEGTLCKTRI Y
ASFEWFDNSHMIFOEWTDODDDE DLV DT CAFLH I KTCEREEGHCEVSSVEGTLCETRIPY

EREYLSDMHILISALVIASTVILTVLGAI INFLY KEHSDERFTTVESTAFISPYNEDIVL
EREYLSDNHILISALYIASTVILTVLGAT IWNFLY KEHSDSRFITVESTREUSEYNEDCVL

WWGEENEY PVOFD 1E73
VVGEEMEY FVIFD 1817

Fuente del péptido: iTRAQ Cancer de pulmén de célula pequeiia

COTROTER
OGTAOTEe
CGTAOTEa

OGTADTEL
OETANTE:
oETAlTER

OETAD Y 6D
OETAOT 6
OETADT6a

OGTROT6R
CETADTES
OGTARTEa

OGTAROTER
CGTADT &
CETADTEa

(3B
{SEQ
15ER
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(5EQ

[SER
[SEQ
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15ED
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15EQ
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METCWAT PRAPACLLMLLEWFFOLAERSCRARKDPET IVHCHTORC IKFVYCRIVADDCD
METGWAT FRAFAGLLMLLEWFFDLAE? SGRARNDFET IVHGNTGEC TRPVYGWIVADDCD
METGWATPERPAGLIMLLEWFFDLAEFSGRARNDPFI INHGHN TGRC IE PV Y GWIVADDCD
AR AR R A R R AR AR AR A AR AR AR AR R A AR T AR AR R AR AR AR SRR

ETEDKLWEWY EQHRLFHLHSQRCLGLD I TESYHELRMPSC LR SAMLEWRCEHHE LY GRAR
ETEDKLWEWVEQHELFHLHSOKCLGLD I TEEVHE LRMFSCCESAMLWWECEHHS LY A AR
ETEDKLWEWVEQHRLFHLHSQKCLGLOT TESVHE LRMFSCCSSAMLWWECEHHS LY CARR

(AR SRRt Rl R ARl Rt R R Rl Rl Rt Rl sl bl

YRLALEDGHGTALSHMAS DVWERGGSEESLC DRBYHEI Y TREGNS YGRPCEFPELLDGTWH
TRLALEDGHGTAISNASCVWEKGGSEES LCDDPYHE I T TRDGNS YGRPUCEFPELIDGT WH
YRLALKDEHGTAI SHASDVWEKGGS EESLODDPYHE IY TRDGNS YGRPCEFPEL I DETWH

T e eI T TTIIIOIII T TITTTn

HOCTLOEDHSCPECETTIHYE Y DEEWG ICLE PENCCE DNWEEREQPGSCYOQFNTOTALSW
HOCILDEDHSGPWCATTLNYEY DREWG ICLEPENGCE DHWERREGEF GSCY QFNTOTAL 5W
HOCTLDEDHSCENCATTLNYEY DEEWG I CLEFENGCE DNWEENEQFCECYQFNTOTAL 5

FhAAEhsd A A sk sl Al A AR AR AT A TR AR AT LA A RS S E e A

FRICLROLY SARCWEWS DHEFLMFL
FRICLEQLY SARCWEWNSDHEFLMFL
FRICLRGLY SARGWEWSDHEFLNFL

AAREFAAFEAR AR RA R T RA AR R A

EERYVECONOGADLLE INSARELTY LEEE
EEAYVECQHNOCADLLS IMSARELTYLEEER
EEAYVECGHOGADLLS INSARELTYLEEF

ARARETAERARP IR AR AR AT AR R RA AT AR R
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CETANT Bl
CETAGTGe
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CETRDTRD
CETAO TG
QETANTBa

OETANTER
OGTAO TE:
QETAD TS

OGETRDTED
OGTADTES
OOTADT 6a

QGTADT6R
CETAl B
QOTADTEA

OETROD TEE
OETALTE:
QETAD 7 6a

(SEQ
LSEQ
(SEQ

[SEQ
[SEQ
[SEQ

{SRG
(SEQ
{3EQ

(5EQ
(SERQ
(5EQ

[BEQ
(SEQ
[SEZ

(SEQ
{SEQ
{SEQ
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(SEQ
(SEQ

[SEQ
[SEQ
[SEQ
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HWCPDRPSAPTIGGS SCARMDAE SCLWCEFSCERADLPYWCRKFLHN TVELTDVRTYSDTR
HWEEDRFSAFTIGGESCARMOAE SGLW S PECEAQLEYVORKFLNNTVELTDVRTYSDIR
HWDPDRPERPFTICCESSCARMOAESCLNGS FSCERDLEY VO RE FLHNTVEL TDVET Y SDTR

L e R T R T e

COAGHLPHMRGFCY LLVHESNEWOKRHARKCEAFSEDLT STHSLADVEVVITKLHNEDTKES
CLAGHLPHMHGPCY LLVHE SN SWDE ARRAKCERFSSDLIS THSLADVEV W TELHHEC IKEE
COAGHLIPMNGPCY LLYVHESNSWDEARAKCERFSGOL IS THSLADVEVWTELHHED IKEE

EEERARATEA TN AR Z RN AT AR R R E AR EARA AR AR AR RA RN AR CARAERERARARAAEAERR

YHTGELENTHT PTTFORERG TRYTT TYENENEE BYRET PROVEY TGR TGOS CRER
VW IGLENIN I FTLEQWEDGTEVTLTYNDENEFNVEYNET PRCVSY LGELGOWRYQSCEEE
VHIGLENINIPT LEORSDETEVTLT YHDEHE MV FYNET PHCVSY LGELGCHEVQSCEER

L L R R LR LR R R R T T R ey

LEYVCKRKGERLN DRSS DKM P POEGHKRHGETC YR IVE DEVFFGTNCNLT ITSRFEQEY
LEYVCEREGEELNDASSDEMC P FDEGWKRHGETC YEIYEDEV FEGTMCHLTITSRFEQEY
LEYVCERKGEELNDASSDEMCPFOEGUKRHGETC YR IYE DEVFFGTHNCNLTITSRFEQEY

IR S e e R R s e e e R

LHDLMERY DESLEEY FWT G LRIVDECGEY HWA TV GERARAT FSHWHE LEPAS PG AM
LHELMERY DESLEKY FRTGLRDVDSOGE Y WA TVCERARAVT FSMWNFLEELS PAGOVAM
LHDLHMEEY DESLEEY FWTGLRDVDSCEEY N ATV EGRERAY T FSHWHE LE PAS PGGCV AN

PR RS AR SRR E AR LR R R R SRRl Rl RS RS EL R ES ]

STGREVGEWEVEDCREFEALS ICKEMSGP LG PEERS PEPDCPCPEGHOSE PASLECYRVE
STGEEVGENEVEDCREFKALEICKEMSGPLGPEERS FEPDCPCPEGWOSF PASLECYEVE
ATGHREVGEHEVEDCESFKALEICKEMSGP LGPEERSPEPDCPLPEGWOSE PASLECYEVE

ERIRTAREA R E T aa s e i T A s kR R Ae Rk iR da v R Rt TR r AR kT AR AR R E R T AN

HAERIVEKRMWEERERFCOALCRAHLESFSHVDEIKEFLHFLTDOFSCOHWLN IZLEERSP
HAERIVEKRMWEEAERFCOALGAHLSSFSHVDEIKEFLAEL TLOFSGOHWLN IELEERS P
HAERIVEHRNWEEAERFCQALGAHLSSFSHVDE IKEFLHFLT DOFSGOHWLW IGLNERSE

R LR e R R s R R R R LR e R R R T R L R S R T R e

DLOGSWOWSDRT PYSTI IMPHE POODYDIRDCARVEVFHRFRRRGHHFYDDREF I Y LRFF
CLOGESWIWSDRT PVSTI IMPHE FOIDYD I RDCARVEY FREERERGHWHFYDDREFIYLEFF
DLOGSWOWSDRT PVWST I IMPHNEFQQDY DIRDCAAVEVFHRPNRRGWHE Y DDREF I Y LEPF

FABAAEA A A AR A S AR AARAA B AR AR AR AR AR EAARARARAAAABEARAREAEARER

ACDTELERVCGT FRGRTFET FONYNPDRAGTHGRPPLI TEGEEYRFVADLE LN YEERVLYC
ACDTELEWVCQI PEGRTPETPORYNPDRAGTIAGEPLITEGSEYWFVADLH LN YEEAVLYC
ACDTELEWVCO I PEGRTPETPONYNFDRAGIHGFPLI IEGSEYWFVADLHLNYEEAVLYC

TETEFAENEFT R ARG A AT s Ad i v R e sk v i v A e R R R AR AR R RN A TR AN R R R R R O

ASMHSFLATITSFVGLEATENE IANISGOGIEWW I RISEWF I CONFTY SRY PRHRFPYTF
AINHSFLATITSEVGLEATENE IANISG0GORWWIRISEWF I COHFTY SRYPWHRE PYTE
ASHHEFLATITSFVGLEATENE LAN I SCOGOKWW I RISEWFICDHFTY SRYFRHRF EVTE

TEAETARNEFIFCAFA R TR T A AR TAR SRR A AN AT AR R AR A A A AT AT AR AR R A AR

GEECLYMSAKTWLIDLGKFTOCSTELPE ICERINVESLER Y S FOSARKVOCSEQWI PEQR
GEECLYMSAKTWLTDLGE PTRCSTELEE ICERYNVESLEKY SPOSAREVOCSEQWT PEGH
GEECLYMSAETWLIDLGEPTDCSTELPEFICERYHVSSLEKY SPDSAREYVOCSEQWIPEGN

FAA T AR A A AR AR R A AR R A R A AN AR A A A AR AR AR AR A AT R PR A A

KCFLEIRPYSLTPSOASDTCHS YGETLEEVLSGTEGDE ITSLI PDMEATIN I GLANTAYE
KCFLETEPVSLT PRORSDTCHS YEETLREVLELIEGOFITSLI PIMEATLETCLANTAYE
ECFLELKFVELT PSOASDTOHS Y GG TLRSVLEQTEQDEITSLL PIMEATLA I GLANTAYE

L e R s L

EINEWTDNRELTY SHPHP LLVSGR LA T PENFFEEESRY HOALTLNLQRSFFTGTWHET 50
EIHEWTDNRELTY SHFHPLLVSCGRLEIPENFFEEESRY BCALILNLOKSPFIGTHNET 3C
EINEWTDNEELTYSHEFRFLLYSGRLE I PENPFEEESRY HOALILNLOK SFFTGTWHET 52

AT R A A AR A A A A RN R P NI A AT A FA AT A E TR R A AT AR N R AL AT R R A F R A N R AT A

SERHFVSLCORY SEVESROTLONASETVEY LHNLYKTI FETLTRHEARRECLESHMOLYS
SERHFVSLCQEY SEVESROTLONASETVE Y LENLYKI I PRTLTWHS AR EECLESNMOLYS
EERHFVELCQEYSEVESROT LONASETVEY LHNLYKT I PRTLTWHEAKREC LESNMOLYS

ER s R R AR R R T e R s R S R

ITOPY QAT LEVIALLHNSSIM IGLF 5QDDELHFEWS DEER LHE SRMAETHGOLEDCVVL
TTOPYQRAFLEVOALLHNESLW I GLFS0DDELNFEWS DGRRLHESREAETHGOLEDCUVL
TTOPYQOAFLEVOALLHNSS LW IGLFSQDDELNFCERS DEERLHE SERAETHGLEDCVVLL
R e T T T
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DTDGFWETVOCHDNQFGAICY Y SGHNETER EVEFVDEVEC FIPVLNT PRI FPONCCYMEILT
DTDGFRETVOCHDNOEGRICY Y SGHETERKEVREFVDSVEC PEPYLNT PRI PEQHCCYNE LT
DTRGFRETVRCHDNOPGAIC Y Y SGRE TEKEVE FUDEVEC PSPULNT FWI PRONCCYNE LT

R T P

TEHRHMATTODEVHTRECOKLNPESHI LS TRDERENNEVLECLLY FHYMASWVMLGI TY RN
TEMRHHATTODEVHTHOGKLNPESHT LS TRDEEENNEVLEGLLY PHYMASWYMLGT TYRN
TEHREHHATTODEVHTRCOE LN PESHI LI IRDERENNEY LECLLY PHYMASWVMLGL TYEH

A AT AR TR T R AR P A R R P R P R R R R A N N RN A FATEANAE T RN EREANATAT AN

HETMEFIET PLEY THWRAGR PTTRHNEEF LAGT.S TRGFWRTITFEY T ERAVY FHOHS TLAD
HELMHFDETPLEYTHWEAGRPTIKNEEF LAGLETDGEFWD ICTFEVIEERVY FHOHS TLRC
HELMHFDETPLEY THHEAGRPT IKHERFLAGLS TOGFUD ICTFEVIEERAVY FECHS TLAC

R R R L R R L L T R

EIEMVDY KEERNTTLPIPHPYEDET Y SV I CEEVTRY ERLNMC S0 SCEHLASY HMON ZOLE
EIEMYDYXEERHTTLPOFHPYEDRGT Y SV IQEKVTRY ERLNMC S0 5GGHLAS VHMONGOLF
EIEMVDY KEEHNTTLPOFHFYEDGIY 5V IQKKVTWY EALNMCS05GGH LASVHNNEILE

TR IR R R R I A AT AT AT AN AT AN AT RN AR AN R RN I A RN RN AR A AR

LEDIVERDGEPLWYGLES LGS ES SN DESTIDY [ PREGQTS PGHCVLLD FRETHEIZ
LEDIVEREDGEPLWVCLESEDGSESSFENS DGESTFDY I PRKGOTEPGHCVLLD PEGTWEHE
LEDIVERDCEFPLAVCLES LGS ESSFERSDESTEDY I FREGSTS PGHCVLLOPEGTWEHE

R R L L e e e ]

RCHEVEDGAICY KPR TESKF LS RLTY S SRCPRARENG SRR ICY RGHC YRS DOR LHEF SEAK
KCHSVEDGAICY K PTESKELSRLTY SSRCPRAKENGESRRICY KGHC YRS DOALHSFSERK
RCHSVEDERICYKPTEIKELSRLTY S JRCPRARENGIRR IO Y KGHC YRS DORLHSF SERK

RATAFRFARAEAC AT AR ARG AR ARARARAERER R R R AR AR R R ERRE R AR TR ER RE R R

ELCSEHDASATIVE1KDEDENKFVERTMEENNN [ TMRVRLGLSOHEVIOSWEWLOGSEVT

ELCEEHDASATIVEIKDEDENEFVSRIMRENHN T THRVKLELSOHE VD ==

ELCSEHDHSATIVG IKDEDENEFUSRIMAENNN I TMRVKLGLSQHEVOQSWS WLIGSEWT

D R R e e e L et

FVEWEHESESGVGRCSHLIASHETREEVE CEHGPCEVVCEVPLDC PSS TWIQFQDSCY IF
————— CRSSTWIQFODSCYIF

FVEWENESESGVGRCSMLIASHNETWEEVECEHGPCRVVCEVPLGPDYTATAT IVATLSIL

LOERIKVES I EDVRRDC TOHGRDMIS IHNEEENAF 1L 0T LEKCWRGPOD I LLGHEY DT DD
LOEARIKVESTEDVRHOCTOHGADMIS IHHEEERAF ILDT LEKCHEGPDDTLLGHEY DT DL

VIMGGLIWFLFQRHRLHLAGEFSSVRY AQGVHEDEIMLIPS FHD

ASFEWFDNESNMTFDEWT D DD DED LV DTCAFLEIETCERKEGRCEVESVEGTLCKTAIPY
AGFEWEDNENMTE DEWT DO DDDEDLY DTCAF LETE TCERKEGNCEV SEVEGTLOKTALBY

FREYLSDNHILISALVIASTVILTVLGAT IWFLYEKHSDSRETTVEETRPQS PYNE DCVL

KEEYLSONHILESALY IASTVILTVLGAL INFLYKKHSDSRFITVESTRAEQS FYNEDCVL

VWCEEHEYPVQFD 1B873
VVGEENEYFVQFD 1817

Fuente del péptido: iTRAQ Cancer de ovario
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MATEWAT PFRAPAGLLMLLFWFEDLAE PEGRAANDPET IVHGNTGEC TR PVYGWIVADDCD

AR R AR R R AR R R AR AR AR A R AR AR AR AN b R AR R Rk R R R R

ETEDKLNENY S RLFHLH SORCLELD I TESVNE LRMPSCL S SAMLWWECEHHS LY GRRE.
ETEMLEEWY SHRLEH L SORULELD L TREVHE LAMFSCCSSAMLNWECEHHS LY GAAR
ETEDELEER SOHRLENLESQRCLELD I TESVHELAMF SCLESRMLWWECEHAS LY GARE.

BAENERA T AR A AN AT RN E R A A A AN RN R AR FAE AR R TR TR R R A OA TN T AT AT AT ANRL

HGTAISHASDVWEKGGSEESLCOD PYHEIYTRCGHS YGRPCEFPFLIDGTHH
HGTRISHAS DYWEKGGSEESLCODPYHE I Y TREGHS YGRFCEFPFLI DETWH
DGHGTAL SHASDVHENGGSEESLCDGPYHETY TREGHSYERFCEFPFLICGTHH

kR AR R AR AR A A A R R R R R AR R A AR A AR AR R A R kR

HDC ILDEDASGPNCATTLH YEY DRERG I LE PENCCEMNWERREQFGECY QFMTOTALEW
HECILLEDHSG PACATTLNYEY DRERGICLE PENCCEDNWEENEQFGSCY QFNTOTAL S
KDCILDEDHSGEWCATTLNYEY DRERGICLEPENCCEDNWEENE QP GECY QFNTOTALEW

EERFAER R T RR AR TR R R AR AR AT A TR AR TR AR AR R R bR TR

RERYVSCOHOGADLLS INSARELTY LKEFEGIAK [ FRICLNQLY SARGWERSDHEP LNFL
FEAYVSCONOGADLLS INSRAELTY LEEFEGIRE I FWI CLNOLY SRRGWERSDEEPLNEL
KERYVSCONOGADLLE INSARE LT YLFEFECI AR I PRI CLEQLY CARGRERS LIIEFLEEL

R R R

HWDPDRPSAFTIGEESCARMDAESGLWSFSCEACLPYVCREFLNNTVEL TIVWT Y SDTR
HWDPDRPSAPTIGG S S CARMDAESGLWEFECEAQLFYWVCREFLENTVELTDVATYSDTR
HWDPDRFSAFTICGESCARMDAESG LW S FECEAQLFIVCRKFLNNTVELTDVWT Y SDTR

TERThREE AR T A i b Ak A bR kA h Ak kR r ke R A F R AR AR A AT

COAGHLEHNG FCY LLVHESHSWDEAHAKCERFSS DL IS INSLADVEVVVTELHNEDTKEE
COAGWLPHAGFCY LLVNESHSWDKAHANCKRFSS0L IS5 IHSLADVEVVWTELHNEDIKEE
COAGHLEMNGFCY LLYHESNSWDEARRKCRRFSSDLIE IHSLADVEWVVWTELHHED I KEE

TR R AR AR R AR A AR R AR AR R R AR R AR AR AR R R AR R R R

VHIGLENIHI PTLFOWSDGTEVTLT YHDENRE FHYEYHRET FHCVE Y LGE LGOWKVOSCEEE
VHIGLENINIPTLFQREDGTEVTLT YWDENEFNYRPYHNETFHCWE Y LGE LGIRENISCEEK
VHIGLEMINIPTLFONSDGTEVTLTYMDENE FHYEYNET PNCWS YLGE LGOWEVISCEEE

LR R s R s S R L R R s

LEYVWCERRGERLNDAS SDEMCPPOECWERHGETC YR I YEDEVPFGTRCHLTI TSRFEQEY
LEYVCEREGERLHDAS EDEMCFPDEGWEEHGETC YR I ¥ EDEVPFGTRCHLTI TSRFEQEY
LEYVCEREGERLNDAS SDEMCFPDEGWERHGETC YK I Y EDEN PFETHCHLT I TSRFEQEY

R R R R ARk AR AR AR AR AR R AR AR R AT R AR AR R R R R AR

LHNDLMEE Y DESLEK Y FHTGLEDYDSCGE Y HWATVEERRRAVT FSMANFLE PASFEECVAM
LNDLMEEY DESLAKY EWTGLEDVDSCGE YHWATVEERARAVT FSNWHELE PASPGGCVEM
LMD LMERY DESLAKYFWTCLRCVDECGE YHWATV CERRRAVT FENWHF LE PASPEECVAM

R

STEESVLGEWEVEDCRS FRALS ICKEMEG P LGPEERS PEFRLEPCPEGROSE PASLECYEVE
STERSYGEWEVEDCRS FEALEICKKMEGPLGPEERS PEPDTECPEGWQEF PASLICYEVFE
STGESVGKNEVEDCREFRALS ICKFMSGFLGPEERSFEFNLPCFEGHDSF FASLSCYEVE

TETRwERT AT AFACA AT AA v bk rddd ks e a R dr T r v r Rk A bk TR T

HAERIVEKEMWEERERPCOALGAHLESFSHVIE IKEFLHFLTLOFEGOHW LM IGIMERSP
HAERIVRKRNWEEAER PCOALCRHLESFSHVDE IKEFLHFLTLOFECOHW LW ICLHERSP
HRERIVRERHREERER FCOALGAHLSSFSHVDEI REFLEFLTIOFSGOHR LM IGLHERSF

L R e P e

DLOGEROWSDRTPYVIT I IHPREFQQ DY D IRDCARNENFHEFWRRERIFYDDEEF ITLEFF
DIQGERIREDETPVET 1 LHPHEFQL DY D IRDCARVEVFHR FWRREWHFYDOREF LY LRPF
DLOGEROWSDRTPYST ITHPREFQO DY DIRDCARVENFHETWRAGKHF Y DCREFIYLREF

B

A DTELEW I PRGRTPET PIMY N PDRAG I HCPEFLI IEGSEYWFVADLH LNYEEAVLYT
ACDTHELEWVOY ] PERGRTPETPIMY N PLARGIHGFRPLI IEGSEYWFVADLHLNY EERVL Y
ACDTHELEWVCO I PEGRTPETPIWYN PR AGIHGPPLIIEGSEYWFVADLH LN Y EERVLY

(RS R R R R R R R R R e R R R R R R

ASNHEFLATITS PYGLEATENEI AN SGOGOEWH [RISEWR TEDHPTY SRYFRHRFEVTE
ASHHSFLATITSFVGLERIEHEIAN ISCDE0EWR IRISEWEICDHETY SRY PHHREEVTE
ASHHSFLATITS PVGLEATENE AN [SGOGIRWN IR SEREICDHETY SRYPHHREPVTF

B R R R R R L R L L e T T T

GEECLYMSAKTWLIDLGKERTDCSTELEFICERYNVESLERY SPDEAMEVOCSEQWI PFEON
GEECLYHEARTALI DLGEFTRCSTELPF ICEKYRYESLER Y SPOSARKVICSEQWI PEOH
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GEECLYMEAKTWLICLGEFTDCSTELPF ICERKYNYSSLEKY SPOSAAKWICSEQWL PFEQH

EAr R e AR A AP A A AR AR AT R AN AR AR AN AR AR TR T AT R TR F A AR A AR R

BOFLEIEPYSLTFS0ASNTCHSYGGT LPSVLE IEQDFITSLL PFDMEAT AT GLENTRYE
ECFLELEPYSLTrSQASDTCHE G LPSVLED L EQDE IS LLF DMEAT LMWL GLEW TAYE
ECFLEIEPYSLTFSQASDTCHSYGLTLPSVLSQTIEQDFITSLLP DHEATLRIGLENTAYE

FE R R AR AT R TR R RS AR R R b A S AP A A AN AN A AR AN AT R R R R

EINKHNTHIRELTY SHFHF LLVESGRLRIPENF FEEFSRYHCALILHLOKS P FTGT W FT S
KINKWTOMREELTY SHFHF LLVSGRLATPENF FEEFSRYHCALILMLOKSPFTGTWHFT 5T
ETHEWTINRFLTYSHFHP LIV SGRTATPENFFRERFIRYACAT. TINIOESP FTETRN FTEC
AR AR R AT AR AN AR LA AT R R R R R TR TR AR AR AT A AR R A AR

SERHFVSLCORY SEVESROTLONASETVE
SERHFVSLCQKY SEVESROT LONRSETVE
SERHFVELCQEY SEVESROTLONASETVE

R I L T O T T T

ITOFY BOAFLEVIRLLENSSLWIGLF 300 DELNPEWS DEKRLHF SRWAETHGOLEDCWWL
LTOFY QQAFLSVOALLENSS LW IGLFSQDDELNFCHS DEKRLAF SRWAET NG QLEDCVVL
ITOPFY oA LSVORLLITNSS LM T GLFEQDDELN PEW S DEKR LIF SRWAETRGOLED CWVL
AR AR R AR AR R PR R R R R AR AR AR AR AR AR R AR A R R R AR AR

OTDEFRE TVDCNONFGA LY Y SEHETEEEVE PV DEVECFSFVLNTPR I PFONCCYNFLL
DT DGEFWETVOCHOROPGAICY YSGHETEKEVREV DSVEC PEFVLNT PA TP PONCCYNFLL
DT DGFRETVDCHDNYPGAICY Y SEHETEEEVEEV DSVECPSPVLNT PN IPPONCCYNETL

TR R TR R R R A F AR R A AP AR R R R AR R AR A F AN AR AR AT AN AN RN R R R R AR

TENRHHMATTEDEVHTECGELNPESHILS IRDEKENNFVLEGLLY FHYMASWWMLGI TYRN
TENRHMATTODEVHTECOKLNFESHILE TRDEEENNFVLECLLY FHITASWVHMLGI TYRN
TEMENMATTZDEVHTECOELNFESHI LS IADEKENNFVLEGLLY FNYMASWWMLGT TYRH

R R R R R e R R R s R RS L L

HELHWEDETPLEYTHREAGR P TIKHNEEF LAGLET DEFRDICTFEVIEEAVY FRORS TLAC
WS LHWEDETPLSY THRRAGRP TIKNEEFLAGLET DEFWDIGTEEV I EERVY FHOHS TLAD
HSLHWEDETFLS Y THREAGRF TIKNEEFLAGLET DEFRDICTFEVIEERY Y FHOHS ILAC

EREREFENE AR F AR R R AR F R IR AR AR A AP R R R N AR A A AR AR A AN AN AN AN

KIEMVEYKEEHNTT LEQEMPYEDGTY SV IQERWTWY EALNMC BORGGHLASVERQH GOLE
KIEMVDYKEEHNTTLFQEMFPYEDGTY 5V IGEEVTRY EALNMC 508G GHLASY HRONGOLE
KMV DY REEHNTTLROFMPYEDGTY SV I QERV TR Y ERLNMC S0 5GCHLASVERQN GO LE

R R R N R R s e e e S e e L

LEDIVERDGFFLWWGLSS FDGSRS SFERSDGSTFIY I FREGOTS PGHCWLLDPEGTHEHE
LEDIVERDGFFLWWGLE S HDGSESSFERSDGSTFDY I PREGOTS PGHCVLLOPEGTWEHE
LEDIVERDGEFLWWGLSSHDGSES SFEREDGSTRDY T PREGOTS PGHCVLLDPEGT WKHE

AR R AR R R R R R AR R R R AR AR A R R AR R AR R A AR AR A A

KOHSYEDGRICY K PFTREKELERLT Y S 5RCPAREENCERR I CY RGRCYKSDOALHSF SEAK
ECHSVEDGA IS YK PTESEELSRLTY SERCFAARENGSAR IS Y KRG HE YK SOOALHEF SEAK
FECHSVEDGAICY KPTESEELSRLTY S SRCPAAKENGERW I QY RGHCYESDOALHSE SEAK

R R A AR R A E e AR AR AR A AR A A A AN AN E AR ANENANANRT AW AT

KLCSKHDHSATIVS IKDE DENKFVSRLMRENNN [TMRVKLGLSOHS VDS WEWLOGSEVT
ELCSKEHDHSATIVESIKDE DENKEFV SR LMEENHNT THEVR LOLEQHRS VD - - —— - - —— ===
ELCSKEHDHSATIVS IKDE DENKEV SR LMEENNN I TMRVK LG LEGHE VDQSWEWL DG SEVT

R R R N R S R R SR SR S R R R R L

FVEWEHKSESGVGRCSML IASHETHE EVECEHGRCRVVCEVPLDCPEETW IQFODSCY TF
———————————————————— mmmmmmmmms e e e == CPSSTWIQEGDSCY IF
FVEWEHKSKSGVGRCSML IRSHETHREVECEHGFGRVVCKVPLGPDYTALAL IVATLSIL

LOEATEVES IEDVRBGCT DHGADMIS THNEEENAF I LDT LEKCWEGPD DI LLGMEY DTRD
LOEATEVESIEDVERQCT DHGADMIS IHNEEENAF ILDT LEKGWREPDDT LLGHF Y 0TOD
VLHGELIMFLFQRHRLHLAGE S5VRY AQGVNEDE IMLPSFHD - ——————— === == ————

ASFEHFDNSHNT FLEWT DO DD DEDLY D TCAF LE I KT ERKEGHCEVESVEGTLCET AL PY
ASFEWFDHSHMT FDEWTCODODERLV DTCAFLE I KTCERKRGHCEVSSVEGTLORTATRY

S ——————————— A ettt

EREYLSDHHILISALVIASTVILTVLGAI IWFLYKKHSDSRFTTVFSTAR]S PYMEDCVL
EREYLEDHHILISALVIASTVILTVLGAI INFLYKKHIDSRFTTVFSTAPRS FYNEDUVL
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QETANTEa (SEQ ID Ho: 1

OGTADTER [SEQ 1D Ho: 2) WHCEENEYPUQED 1873
OGTA0TE: (SEQ ID Ho: 3) VVGEENEYFWVOQFD 1817
OEIADTEa 1SEQ LD Ho:D 1) S smmmm s s ——
LALE [35]

TLHNLYE [686]

LALK [35]
YLNNLYK [66]

Fuente del péptido: 1D GE Leucemia linfocitica cronica

IKEVYGRIVADDCD &0
IEFVYGWIVADDCD &0
IKFVEGHIVADDCD &0

LT R T Ty

AGTADTEE (SEQ ID Ha: 2) KRTCHATPREPAGLLMLLEWFFDLAEPS
QETALDTE: (SEQ ID Ma: ) MRTGHAT PRRFAGLLMLLFWFFOLAEPSG
QGETADTGa (SEQ 1D Ho: 1) HRTGHATPREPAGLIMLLFWFFDLAEFEGR

FATAdARAFATARRERTR R F R R R TRk R

ORTANTER [SFQ TD Ha: N ETRETE TN RES VHETRMEFSOLSSRMTHWE

QGETADTE: (SEQ ID Ho: 3) ETEDELH

OGTADTEa [SEQ ID Ho: 1) ETEDH LWE] SYHELAMFSCCESAMLE
LR L L

QETAGTED {SEQ ID Ho: 2) FRLALKDGHGTALSHAS DVHEKGG SEESLCDQEFYHEIYTROGHS YGRPCEFPFLIDGTHH 180

QETADTE: (SEQ ID Ho: 3) YRLALEDGHGTRAISHASIVWERGG SEESLCDOFYHEIY TROGNS YGRFCEFFFLIDGTWH 1EQ

OGTAOTEa (SEQ 1D Ho: 1) FRLALKEDGAGTAI SHRSIVWEKGGSEES LODQFYHE IY TROGNS YGRFCEFPELIDGTWH  LED

AT A A AR AR A A AT ATAPA AR AA AN AR A AT AT A TR T TR R TR T R AR AR AT T

CETAOTEE (SEQ 1D Ho: 2) HOCILDEDH3E FRCATTLEYEYDREWG T CLE PENCCE THWERHEQPGEC Y QFHTOTALEH 240
OSTAOTE: (SEQ ID Ho: 3) HOCTLOEDRSE FRCATTLE Y EY DREWG [CLE PENCCE DNWEKNEQFGSCYQFNTOTALSN 240
CSTAOTEa (SEQ ID Ho: 1) HOCILDEDHSGFWCATTLHYEYDREWG ] CLE PENGCE DNWERHEQPGSCYQFNTOTALSH 240
AARAAANENENER AR I Ed R R R R R R R A i d kAR AR AT AR A R R AR AR AT AR
OGTAOTED (5EQ ID Mo: ¥} KERTVSCONDGADLLS INSARELT Y LEEKEG AR TFK IELHQLY SARGRENS DHEFLEFL 300
GGTAOTE: {SEQ 1D Mo: 3} EEAYVSCONDGADLLS INSARELT YLEERES T AK T PR IGLNGLY SARGHEWS DHEFLNFL 300
CETAOYSR (SEQ 1D Mo: 1) KEAYVSCONGGADLLS THSAAELTY LEERES TAK TFRTCLNOL Y SARCHEWS DHEPLRFL 300

TRTFEF LR R R LR A AR AR AR R R AR A A A R AR AP AR AT AN A AN AR AN AR

QGTAOVER (SEQ ID Mo: Z) HWDPDRPSAFT IGESSCARMIRESGLWQSPSCEAGLFYVCREPLNNTVELTDAVWT Y SDTR 360
QETAOYE: (SEQ ID Mo: 3} NWDPDRFSAFT IGGESCARMOARSGLWOSPSCEAQLEYVCRKPLNNTVELTDYWT Y SDTR 360
QETADVEa (SEQ ID Mo: 1) HWDEDRPSAPT IGGSSCARMDAESGLWIS FSCEAGLFYVCRKFLNNTVELTDVWT Y SDTR 360

pdadEdAdAB AR RE R RT TR R Rk Rk AR R A AR R b AR AR AR

OETANTER (5EQ ID Mo: Z| COAGHWLPNRGPCY LLVHESNEWDERHRKCKAFSSILIS ITHSLADVEW Y TE EE 420
QGTADTE: (520 1D Mo: 3) COAGWLPHHGFCY LLVHE SHEWDEAHAK CKAFSSOLIS THELADVEVWVTE
QGETADTEa (SEQ ID Mao: 1] COAGWLPNMGPCY LLVHESHSWDEAHAKCKAFSEDLIS THSLADVEWVVTE

I I T T TR AR R R AR AR AR AR AR R AR AR R N A P A A FARAT A A AT AR

OGTAOTAR (S5EQ ID Ma: 2] VHIGLENINIFTLEOWEDGTEVILTYWOEMEFHV PYHET FHCVS YLGELEOWEVISCEEE 480
QGTADTE: (5EQ ID Mo: 3] VA IGLENINIFTLEQWSDGTEVTLTYHDENEFHV I THRT PHOVE Y LGE LGOWHVZECEER 480
OGTADTEa (S22 ID Mo: 1] VHIGLENINIFTLEQWEDETEVILTYWDENEFNVFYHET PHCVS YLGELGOWEVISCEEE 480

R LI E e R R R R e A R R R R

OGTANTER (SEQ ID Na: 2] LEYVCEREGEKLHDASSCEMCPRDEGHERHGETCYEIYEDEVRFGTHCNLT I TSRE
OGTAOTE: [FEQ ID Wo: 3 LEYVCERKGEELHDAS SDEMC PPDECGHERHGETCYKIYEDEVEEGTHCHLTITS
QGTADTEa (SEQ ID Ha: 1) LEYVCERKGEKLNDASSCEMC PPDEGHERHGETCYRIVE DEVEFGTHCNLTITS

R R R R R e A R S R R R R S

DSCEEYHMRATVEGRARANTE SHWHFLEPRIPGECWAM 600
DECGEYHMATVIGRERAYTF SHWNE LEPASPGECVAN 600
DECGEYMEATVEGRRRANTESHWNFLEPREPEECVAM 600

AR AN AR AR AT RAE R RN R R EERA R P TR TR T s i d iR b rd e adad

OGTAOTED (SEQ ID Ho: 2)
OFTAGTEC (SEQ IR Ho: 3)
DETADTE: (SEQ ID Ho: 1)

OSTAOTED (SEQ ID Ho: 2) STGESVGEWEVEDCRSFEALS ICKEMSGPLGPEERAS FEPDOCPCPEGWDSFPASLSCYKVE 660
CETROTE: (SEQ ID Ho: 3) STERSVEEWEVEDCRSFERALE ICKEMSGPLGFEEAS FEFDDPCFRGWOSFRASLECYRVE BED

112
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STGRSVCEREVEDCREFRALSICKEMEGPLEPEEASFEPDCPCPEGRQS FPRASLECYEVE

EEEE AR AR R A AT AT R AP AR AR T A AR AN A AN A AR T AR AN AR AT W A

FCOARLGRHLIEFSHYDEIEEFLAFLT DQFSGEHNIMIGIHHRE
FLUALGRHLESESHVDE I KEFLAFLT DUFSCEUHWIN IGLUKRER
FCOALGAHLIEFSHVDE LREFLHFLTCOFSGOHWLA IGLNEREE

R L T T T Ty

=

HAER TVREE]

ACDTELEWVC QI PEGRTPRT POWYRE DRAG THG PPLI I FGEEYWFVADLHLN Y EERVLYE
ACDTELEWVC QI PEGRTPET POWY NP TRAGIHGPPLI IEGSEYWFVADLHLNYEERVLYC
ACDTHLEWYC ORI PEGRTPETFOW Y NP DR ARG THG PELI IEGEEYWFVADLHLNYEERVL YT

ANEH A A A AR A A AP AT A AR A AN AR R A A AN RS A ST A A AT AT h e

AEHHSFLATI TSFVGLEA IENK IANT SGOGOEMWIR
BSMHEFLATI TSFVGLEATHHE IANI SGDGOREHWIR
ASHHSFLAT ITSEVSLEAT EHE LAN I SGOGOKWRIR

FTHArFAFATRERAF R s ke kTR TR TR T kR TR R AR N R T AR N AN R AR A T AT AR AT AR A E A

CRENTYHERRTHL T SRR TR TET. PRTOEKYRVE ST FEY SENEARE
GEECLYMSARTHL IDLGEPFIDCSTELPFICERKYNVESLERY SPDSARKE
GEECLYMIARTWLIDLGHFTDCSTELPEI CERYRWISLERY SFDGAR

CE e T

FLEIKFVSLTFSQASDTCHS YGGTLES VLSOl EQDPI TSLLFDMEATLWI GLEWTAYE
FLEIEFWSLTFS0ASDTCHS Y GG TLPEVLEQIEQDF I TSLLFOMEATLRIGLANTAYE
RCFLE LKV SLT PSS DTCHSY GG TLES VIS QIEQDF I TSLL POMEA TLRICLAWTAYS

EET A AR R T A s AN AN AN AR A AR AT A AR A TN RN A A PR AT RN A A A e o hw

VI ALILELOESPRTGTWHET 50
FINEWT DA THCALILNLOKSPETGTWHET 52
KIMEWTDNE L F YHCRLILNLOKSPFTETWHET 3C

e S ey g R

EINEWTDHR

81T PETLTWHSARRECLESHMOL VS
IFETLTHHEAKRECLESHMOLVE
IFETLTWHERERECLESHMOLYVS

FHEACAN AR E RS A A R AN AR AR

N

ITDPYQOAFLEVIALLHNS SLWIGLFSODDELNFEREDE
ITPYOORAFLEVORALLANSSLRIGLFSODDELNFENEDE
ITDPYQOAFLEVIALLANS S LWIGLFSODDELHFEREDE

B R Rl R E L R R R R R L T T TR e e e

WA ETHEOLEDCVVL

AR R R w R

DTLGFRETVDCHONGPGAR I CY Y SGHNETEEEVE PVDEVEC PESPYLAT PRI FFONCCYRE L
OTDGFWE T DCHONO FGA T O Y SGHNETEREVE PYDSVEL PSPYLN T PWI FRONCCYRFIT
DTLGFRETVDCHDROPGRICYY SGHETEREVE PVDEVRECPEPVLHTPWI FPQHCCYNEF LT

AN R AR A AR R AR A B EARERE A EE RE AT AR A AT R AR AR e

ODEEENNFVLECLLYFHYMASWVMLE ITY RN
DEEENNFVLECLLYFHYMASHVMLEITYRN
DEFEMNEVLEZLLY FNYMASWVMLG ITYRN

FRATHAAFATTAT AR AN E AN RN AG AN AR A dmdw A

HELMWED BETIEHNEEFLAGLETOCEWDICTEEVIEEAVY FHOHS TLAC
HILMWED BETIEHERFLAGLETDGEWD ICTERVIEEAVY FHOHS ILAC
HSLMWETE RFT IKHEEF LAGLST DGFRDIGTFEVIEEAVY FHGHS T LAC

LR R R R R R N R SR R R R SR R R SR R RN R R R R R

EHNTTLEQEMEYEDET ¥ 3V IQKEVTWYERLNMC S0 5GGH LASYHNONGOLE
EHNTTLPOFHPYE DG ¥ 5V IQEEVTWY EALNM 505GGH LASYHNOMGEILF
EHNTTLEIFEPYE DI Y SV IQKEVTRY EALNME SOSGGHLASVHRONGO LF

AR AR A A AR A AR AT AN A SRR AR AR SR AR AR A AR AR Rk

LEDIVERDGFPLEVGLSSHDGEESSFEWNEDGS TR DY IPREGOTEPEHCVLLD PEGTWEHE
LEDIVERDGFPLNVGLSSH DEEESS FENS DGSTE DY IPWEGO TS FGNUVLLD PRI WKHE
LEDIVERDGFPLEVGLESHDGEESSFEWSDESTFDY IPKEGITSFGNCVLLDFEGT WEHE

R O T N T

KELSRLTYS5RCPARKENGERKIGYRGHOYE
EELSRLTY55RC PRAKENGSERIGYRGHOYES
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T20
120
T20
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Ta0
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a4n
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B0

S0
00
and

FE0

1020
1020
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1080
1080
1O0BD

1140
1140
1144

1200
1200
1200

1260
1260
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ES 2599 477 T3

OGTAdTEa [(SEQ 10 Ho: 1) KCRE BSHELSALTYS5R0 PARKENGSRW ICYREGHC YES % 1560
EERe & A AR E TR A AN AT AA R AR AR PR AN RN T AN

CETROTER (B0 I0D Ho: 2) O EAT IS IR DE DENK FV SRLMEENHN T THEVKLGLAGHSVRQSWSWLDESEVT 1620

OETAOTE: (SEQ ID Ho: 3) F DEDEHEFYSRLMEENNH [TMRVELELSOHS V== ==mm====== 1508

OGTROTEa (SEQ ID Mo: 1) EDENEFVSRLMRENNN ITMRVRLGLSQHSVDOSWESWLDGSEVT 1605

KVPLLECPSSTWIGFRIDSCYIF 1680
______ --CPSSTWIGFgDSCYIF 1624

QGTROTEL (SEQ ID Mo: 2}
QGTADTG: (SEQ ID Ho: 3}

OGTADTRa (BEQ ID Wo: 11 EVFLGPDYTAIAL IVATLEIL
OGTADTAER (SEQ ID Wo: 2] LOEATEVES I EDVRNQCTOHGADMI S IHHEEENAF I LDTLEKGWKGPDDT LLGMEYDTDD 1740
O3TADTG: (5B ID Mo: 3] LOBATHVESTEDVRNOCTOHGADMI S IHHEEREHAFI LDT LEKCHEEPDDLT LLGMFYDTED 1634
OGTADTRa (SEQ ID Ho: 1) VIMGGLIWFLPQRHRLELAGES SVRY AQGVHE DE IMLPSFHD -~ == = - —— === e o
DETANTER [SEQ 10 Moz 2) ASFEWFDNSNMTFDEWT DODDDE DLV DTCAFLHE IKTGEWEE 1B00
QGETROTE: {SEQ ID Ho: 3) ASFEWFDNSHMT FDEWTLODODEDLVITCAFLE IRTCER 1744
OETROTE {SEQ ID We: 1) e e e e

SETROTEL {SEQ IO Ho: 2) FREYLSCHHILISALVIASTVILTVLGAL IKFLYKEHSODSRFTTVESTAPSSPYNEDCVL 1860
OETROTES (SEQ ID Mo: 3) KREYLSOHHILISALVIASTVILTVLGAT INFLYREHSDSAFTTWFSTAPQS PYNELCVL 1804
OETADTGA (SEQ ID Mo: 1) T P
GGTROTEL (SEQ ID HNo: 2} VWGEEMEYPVGED 1B73

OGTADTE: (SEQ ID Mo: 3] VWEEENEYFVIFD 1H1T

OETANTEa (520 ID Mo: 1} 000 m—memme—m— e

ABNDEFTIVHGHTGE [4])
CEHHSLYGAAR [&]
CLGLDITE [7]
CIMLIRSHETWEE [&]
DEARICYERPTH [3]
ELTYSNEHPLLVSGR [15]
FEQEYLNDLME [18)
GMHEYDDE [21]
HOHSATIVSIE [22]
HEVELCQE [23)
HMATTODEVHTE [25]
IEMVDYE [27]
IPENFFEEESE [29]
ISEWPIDDHFTYSRE [30]
KEGHNCEVSSVEGTLCK [31]
KEVECEHGFGR [33]
EYFWTGLE [34]
LFHLHSOK [38]
LHNEDIE [38]
WWEERER [46]
RGWHFYDDER [48]
RLHFSRE [50]
ENWEERER [51)
SDOALHSFSEAE [52]
SHILSIR [53]
SEDLOGSWOWSDR [55]
TFLSYTHWR [58]
TEVSTIIMPHEFQQDYDIR [59]
VECEHGEFGR [60]
VEHRFWE [61]
VICSEQWLIPRQUE [62]
WVSOHRE [64]
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YFWTGLE [65]
[66]

DEAICYEPTE [9]
IPENFFEEESR [29]

YLHNLYE

ISEWPIDDHFTYSR [30]
SDOALHSFSERE [52]

SHFHPLLYSGR [54]
SPOLDGSWOWSDR [65]
TELSYTHWE [5H]

ES 2599 477 T3

Fuente del péptido: 1D GE Cancer colorrectal

OETROTED
OETROTEE
QETROTEa

OCTADT B
OETAOTES
OGTADT 6

CETANTEL:
OGTADTBe
CGTANTBa

GETAD THE
OETROTEe
OGTROTEa

OETROTED
QETRDTS=
OGTROTEA

OGTRDT Gl
CETARLDT 6
OETANTEa

OETALTED
CETAOTER
CETANTEa

CGTROTED
QETRDTEL
OETROTGa

OETAN T 6D
Al T 6o
O5TADTEa

DGTADTED
OGTARDT B
OGTADTBa

DETANTER
OGTANTEE
OETANTEA

[SEQ
[ZEQ
[SEQ

{5EQ
(SEQ
15EQ

(3BT
(SEQ
(SEQ

5D
[5EQ
[SEQ

[SEQ
[5EQ
{EEQ

{SEQ
{3EQ
(GEQ

(SEQ
(S5EQ
(580

[SEQ
[SEQ
[SEQ

[SEQ
15EQ
{SEQ

(SEQ
(5EQ
(ZEQ

(SEQ
(SEQ
(5EQ

ey
I
i

ID
1D
1o

1p
in
ID

ID
1w
in

In
in
Ib

ID
ID
I

in
]
1o

1D
I
In
In

e

Hi s
He:
Hio:

Hot
Hot
Mo

Has
Haz
Haz

I =H
Ha:
Ho:

Ho:
Has
Ho:

Mo
1= H]

Hoz
Wz
Haz

Hio:
Ho:
Ho:

Ho:
Mo
Ho:

Mas
Rai

H
3
1

2}
3}
1}

3
1
1]

2]
EH]
11

2y
EH
1)

)
3p
11

2}
1
11

2
£}
11

Zp
L]
i

Zp
3
1h

1
3}
1F

MRETENAT PERPAGLLMLLFWE FDLRAEFSGREANDFFT IVHGHTGRC LKV Y GWIVADDCD
METGHAT PERPACLLIMLLFWFPDLAEPFECRAMGDEFT I VHGHTGEC T K PV Y GHIVADDCD
MRTCHATPRAPACLLMLLEWE FDLAEFSGREANDEPE T IVHGHTGECIKEVYGWIVADDCD

EEAE A AR TR E N AT AR R RN R A AR AR AT A AR AR AN RN AR PR T AN A AT AR E N A AR

ETEDKLWEHVSOHRLEHLHS] VHELE
ETEDELWREWVSOHRLEHLHS] <3 W IHE LE]
ETEDELWEWVSQHRLEHLHSOHE L5VRE L

R e e Y

YRLALEDGHETAISHAS VWEKGEEEES L DQPYHE I Y TREGRE YGRPCEFFELIDGTHH
TRLALEDGHGTALISHAS VRKKGGEEES LOOQRY HETY TREGNS YGRPCEFPFLIDGTWH
YRLALEDGHETATSHAS VHEKGESEEE LCDOPYHEI Y TROGHES YGRPCEFPFLIDETHA

TR AR NN E T A A NP A AR T AR AT T A AN AR R E A A AN A RS AW

HOC L LOEDHSGFWCALTT LHYEY DRESG LU LK PERECE DRWEEREQRESCT OENTOT ALSW
HOCILOEDHSGFRCATTLHY EY DREWG ICLEPENGCE DNWERNEQFGECY QFNTOTALEW
HDCILDECHSGFUCATTLHYEY DR KNG ICLEPENCCE DNUEKREQFEECY QFNTOTALSW

B R R e R L R AR E ]

EEAYYECONOGADLLEINSARELTYLEEEEGTAK IFW ICLEQLY SRRCGKEWS DHEPLHNEL
EEAYVSCONIGADLLS INSARELTY LEEKEGTAR IFWICLNGQLY SARGRERS DHEPLNEL
KEAYVECONOGADLLEIRERRELTYLEEEEGI AR IFWICLHOLY SARGWERS DHEPLNEL

AR AR E AR AP AR AR AR AR A A AR AR AR AR R R R bk Rk ARk

HWDPDRPEAPT IGGESSCARMDAE SG LW S FSCERILPYVCREPLHNTVELTDVWTY SOTR
NWDPORPSAPTIGESSCARMDAESGLWISFECEAILFYVCRKPLMNTVEL TOVWIYSDTR
N DR DRPSAFT I GESSCARMIRESG LN S FSCERILFY VEREFLHNTVELT DVETY SOTR

LRSS S SRR SRS R R R R RN R R R R E RS ERE Rl R RNt

COAGHWLEPNNGECY LLVHES N SWLKAMAKCEAFES DLLS INSLADVEW W TELHHED I
CORGHLINNGFCY LIVNESHEWDKAHAKCERFSETLIS THELADVEVWWIELHNEDIE
CRAGWLEPNNGPCY LIVNESHEWDHAHAKCKAFSS DL IS THELADVEWATELHNED T

FHETAAAERE TR A A AR TR T AAFRA TR R A RN A AT AN A AT AR A A T A AR AR Ak

NI PTLFGWS DETEVT LTYHDENE PRV EYRRT BHCVEYLGELSOWEVQSCERE
IIHIPTLFOWSDET EVTLTYWDENEPHVEYNET PHCVSY LGELGOWEVQECEER
HMIMNIPTLFOWS DETEVTLTYWDEMNEPEV EYNET FRHCVES Y LGELGOWEY QECEEE

;;.t‘l***l‘l*t***l‘l*‘*t***ll*****‘*r*'***fﬁl*l****ll‘***

IYEDEVFFGTHCHLT ITSRFEQEY
TEDEN PEUGTHURMLT VESEFEGEY
IYECEVPEGTHCHNLTITSAFEQEY

T R TR e

LEYVCKREGE
LETVORRKGE
LEYVCKRKGER

AT AT AR SR AR

dEE R AR AR R R

LHDLMEEYDES AVTE SHWNELE PRI PEECVAM
LEDLMEEYDES! ANVTFSHANFLE PRS PGGLVAM
LHDTMEEYDES! AVTFSHENFLE PRSPGGCVAM

prie ey L weveredon e
TEETAR AT AFAEF TR R E A A S AR AR d LR RS RS RS R Rt R Rl ]

STGHEVGEWEVEDCRSFHAL S ICKEMSGPLGFEEAS PEF DO PUPEGWOSFPAS LSCYEVE
STGHEVGKREVEDCRSFEALS ICKFMSGP LGPEERS PEFDLPCPEGH]SFPASLECYEVF
STGESVCEWEVEDCESFERL S ICKFMEGPLGPEERS FEFIT PCPEGH)SFPASLECYEVEF

rhEFdahdshrhssdrRe Rk s hiddbidAGdra R rhemd s R Ehddr e A RA e AT
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OGTADTGb
DETRO TR
QGTAOTEa

QGTAOTEL
QETANTEC
OGTADTEa

OGTADVER
OGTADTGe
CGTADT a

OETADTER
OGTALTR:
QGTA] fEa

OGTAOTER
OGTAOYGE
OGTADT G

OGTADTER
OGTADT 6o
OGTADTGa

GGTALT D
QETADT B
QGETADTEA

OGTAOTEL
OGTAGT e
DGETADT Ea

OETAODT &b
DETADT G2
OGTADT Ga

OETADTED
CETADT G
CETADTEa

OETLOTER
OETRAOT6C
OETAOT6a

DGTAOTED
OETAOTEC
OGTROT6a

OGTADT 6
OETANTGa
QGTROTBa

QETANT 6D
QGTROT G
OCTROTEa

OETROTED
OETROTGC
OGTAODT G

{ZEQ
(5EQ
(5EQ

[SEQ
(580
tseg

1E5EQ
[SEQ
(5EQ

{SEQ
{E8EQ
(SEQ

(BEQ
[SEQ
[SEG

1sEg
{3EQ
[3EQ

(5EQ
(5EQ
(SEQ

(SEQ
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(5B

[5EQ
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{5ED

{SEQ
(GEQ
(5EQ

(SEQ
(5ED
(SEQ

[SEQ
[SEQ
[SEQ

[SEQ
[SEQ
15EQ
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(SEQ
(SEQ

[5EDQ
(5EQ
(SEQ
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i
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o
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I
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i
I
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e
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M
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i
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ES 2599 477 T3

HAERTVRERNHNEEARERFCORLGRHLESFSHVDEIKEFLHFLTCOF S COHWLE IGLEERSP
HARERIVRKRNWEERERFCOALCAHLESFSAVDELKEFLAFLTCOFSC0HW LW IGLEERSP
HAER IVAKANWEERERFCOALGAHLESFSHVDELKEFLAFLTCORSGOHW LN IGLNERSP

AR AR R R RS AR R AR AR R A R AR AR A AR AR R R R R R R R AR

DLQGERWS DRTPVET I INPRE FOQD Y DIRCCARVENVFHREWER
DLQEEROWS DATFVET ] INFREFOODY DIRDCARVEVE HREW
DLOGEWIWADRTPVET 1 INPHEFCODY DIRDCAAVEVEIIRPW Yo

e e
RS R RS R R R R R R R R R R R R R R ]

IHGPELITEGEEYREVADLHLNYERAVLYC
IHGPPLIIEGEEYWFVADLELNYEERVLYED
THGPFLITEGEEYWEVADLELNTEEAVLYC

Bl eI T™mMm

ACITELEWVCQT PEGRTE
ACDIELEWYCQLPEGRTEE
ACDTELEWYCT I FEGRTEK

FNEREAGAN R AR AR AN AWE

ASHHSFLAT ITSFVGLEAIENKIANL SGOGOEWWIRISEWPILDHETY SR YPHHRFEVTE
RENHSFLAT ITEFVGLEAIENK IANT SGOGORWHIRISEWPI LOHFTY SRYFWHRFFVTE
ASHHSFLATITSPVGLEAIENE TAN ISGDGOENWIRISEMPICDHFTY SRY FRHRFEVTE
T T T T T e TR

GEECLYMSAKTWLIDLGEFTDCSTE HYSELERYSTDEAAKVORCEEQWIDEQH
GEECLYMSAKTWLIDLGRETDC ST VSSLEKYSFDSARKVICSEQWL PFUM
GEECLYMSAETWLIDLGKPIDCST HVSESLEKYSPDEAREVOCEEQW T PEOH

LR e

KCFLETEPYELT PEQASDTCHEYGG TLPSVLEQIEQDF ITSLLPIMER TLWNIGLERWTAYE
KCFLETEPVELT PSQRSDTCHSYGE TLPSVLEQIEQDF ITSLLPOMEATLRWIGLERTRAYE
KCFLEIKPVSELT FSQAREDTCHS YEETLRSVLEQIEQDF ITSLLPOMEATLWI GLENTRYE

R L T R L e T R R L Y

tHCALTLNLOESPFTGTENET SC
¥ HCALILNLOKSPFTCTWNETSC

KINEWTDNRELTYSHFHFLLVSGRLA,
K INEWTDMRELTY SHPHPLLYSCGRLALE
KIHEWIDHRELTY SHFHPLLYSGRLE,

[TDPYQLAFLEVOALLINES LM IGLFEQDDELNFEWE DCERLHF SRWAETHGOLECCYVVL
ITOPYQRAFLEVIALLHNES LN I GLESQDDELN FEHES DG RELHE SAMAE THGQLEDCVYL
ITDEYQOAFLSVOALLHNSG S LW I GLF S DDELNPERSDERALHF SERAETHGOLEDCYVL

MR AR R R AR R R AR AR AR TR R A R AR AR AR AR R AR R AR R R R A

PEPVLHNTPWIPFONCCYNFIT
PIPVLENTPRIPFORCCYNELL
PEPVLNTFRIPFONCCYHFIL

MEAEF R A AR AR AN AR AT AR A A T

DTMEEWETYDCH MO PGAICY Y SGHETEE
DTDGFRETYRCHIRO PORICY YEGHETEE
LT DGFMETYDCHNING PGA TS Y SEHETE

EWEAET AR AN AN A AR AT AR T s AR R R A

TENRHMATTODEVHT KCQELNERSHI LS IRDERKEMN PV LEGLLY FMYMASWVMLGTTY|
TEHRHMATTODEVHT KRCQELNFESHI LS IRDEKENHFY LECLLY FHYMASWWHMLGLITY
TEHRHMATTOCEVHTKCOELNFESHILS IRDEKENHFVLECLLY FHYMASWVHMLG I TYER

kAR AR AN AR Ak A SRk ARk e Ak

PLEYTHRRAGRPT IKHEEFLAGLSTDGFREDICTEEVIEER Y FHOHSTLAC
FLSYTHWRAGFRFT IKNEKF LAGLS TG FROLIGTERV IEERVYFHOHS ILAC
LMW ERRT P LSV THRERGEPTIKNENF LAGLS TG FR DI TEEVIEERV Y FHOHS ILAC

Tt MMM T T I mI,TmrmMmMmmmmmmmmmr I

EIEMVDYKEEHNTTLPOFMPYEDGI Y SV IQEENVTWY EALNKC S05GEH LASYHROREOLF

720
T20
20

J4a0
Ta0
Tan

a40
240
840

00
400
Ll

G
960
Q60

1020
1020
1020

1080
1080
1080

1140
1140
1140

1200
1200
1200

1260
1260
1260

1320
1320
1320

13BD
1380
1380

1440

EIEMVDYEEEHNTTLEQFMPYEDGI Y5V IDEKVTWY EALMMC SO5GEHLASVINOHGILE 1440

KIEMY DY KEEHNTT LPOFMEY EDG T Y SV IOKEVTRY EALNMC SOSCEH LASVHNGHGOLE

RS RS SR RS R R R RN R AR LR ER RN LR ERRRE R Rl R RN RS RS

LEDIVERDGFFLWVELSSHDGEESSFEWSDGSTFTY I PRKGDT S FGHCVLLD PRGTWEHE
LEDIVERDGFPLMVGLSSHDGEESSFENSDGSTFIY IPMEGOTS PGHCYLLDPEGTWEHE
LEDIVERDCEFPLWVCLSSHDL SESSFEWELCSTPIY IPRRCOTS PCHCVLLDPECTHEHE

AR AR E R R AR AR A AR R AR AR A AR R AR AR AR AR A R AR

ESKELEELTYS5RCPRARKENGERK LY FEHCYKSDOALHEFSERR
FELSRLTYSSRCFAAKENGSREWIGY RGHU YRS DQALH SFSERR
EELSRLTYSERCPARRENGSRNIQYRGHCYKSDOALHSFSERK

RS SRS R R AR R R R R R R R RS RS RN SR RS TR RS R R
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ES 2599 477 T3

LELSQHSTONSWSWLOGSEVT 1620
{LGLSOHEV ==~ ————e==== 1G0E
(LELEOHSWISWIWLDESEVT 1606

QEFTA0TER (SEQ ID Ho: 2)
OETAQTEc (SEQ ID Ho: 3)
OGTROTE&a [(SEQ ID Ho: 1)

OETADTES [SEQ ID Ma: Z) FYEWERESESEVERCSHLIASHETHERVECEHGFCRVVCEVPLOCPSSTWIOPSDSCYIF 1680
OGTAOT6C (SEQ ID Mo: 3} =—eeeessccscccccssscsccccesssssscssssssssaees CPSSTWIQFRDSCYIF 1624
DETADTGa (SEQ TD Moz 1) FYEWEHESESGYGRCGML IAGHETWEEYVECEAGPGRVC Y FLGPDY TAL AT IVATLG I L
OGTANTER (5SRO TH Na: 7] LA TEVES TRNVRHGCTIHGATMT S THNERENAFTT.OT TRECHEGENNT LLGMFY DTN 1740
OETAOTES (SEQ ID Ha: 3 LOFATEVES IEDVENGCT DHGATMI S IHHEEENAFILDT LEKCARGPODI LLEHFY DTDD 1684
CGTAGTEA (SEQ I Ho: 1) VLMGGLIWE LEQRHALHLAGE S5VRT AGGVNEDE IHLESFRD -~ ————— == ———— =
(OETROTER [SEQ ID Ho: 2) ASFEWFDNSHMTFDEWT DQDDDEDLY DTCAR LH I KTGEREEGHCEVSSVEGTLCKTAIPY 1600
OETADT6e (SEQ ID Ho: 1) ASFEWFDHSHMTE DEWT DQDDDE DLV DTCAE LH I KTCERERGHCEVSSVEGTLCKTAIRY 1744
OSTADJEa [SEQ ID Ho: 1] oo o e o o o e i o e
OBTAODVEL [SEQ ID Me: 2) EREYLSDHIILISALYIASTY ILTVLGAT INFLYERISOSRFITYESTAFQSPYNEDCVL 1660
DETADTEC {SEQ ID Me: 1) KREYLSDRHILISALVIASTY ILTVLGAI IWFLYRKKHSOSRFTIVESTAPOSPYNEDSVL 1504
OETADTGa [SEQ ID Ho: 1) e e

OGTAOTER (SEQ ID Wo: 2} VUGEEMEYFUYQFD 1873

OETADTE: (SEQ ID Wa: 3} VVGEENEY PVQFD 1817

OGTADTEA (SEQ ID Ho: 1) e

CLGLDITE (7]
DEAICYERTE [2]
DVOSCGEYNWATVGGRERE [11]
EEVWIGLE [12]
ENHNITME [18]
EVEEVDSVE [17]
GWHFYDDR [21]
HDHSATIVSIE [22]
HFVELCOK [23]
HGETCYE [24]
IFEWFFEEESR [28]
EYFWTGLE [34]
LHDASSDE [39]
LEFICEK [41]
MCFPPDEGWERR [42]
MESCDSSAMLWNE [43]
MNSLMWFDE [45]
QTLOHNASETVE [47]
RHGETCYK [49]
TLTWHSAK [56]
TEDWYNEDR [57]

IPENFFEEESRE [29]

Fuente del péptido: 1D GE Cancer pancréatico

OGTADTEE {SEQ ID Mo: 2) HETGWATPFRRPRGLIMLLFWEFDLAR P SCRAANDPET IVHENTCGEC IEPVYERIVADDCD 60
CETAOTE: (SEQ ID No: 3 METGHATPRRPAGLLIMLLEWEFFDLAEP SGRAANDEET IVHGHTGRCIKFVYGWIVADDCD €0
OETROTEa (SEQ ID Ra: 1) METGHATPRRPAGLIMLLEWEF FODLAEPSGRARNDPFT IVHGHNTGECIEFVYGRIVADDCD &0

LR AR R R R RSl R e N R R R L R R LRl Rl

{SWHELRMFSCO35AMLWWECEHHS LY GARR. 120
HELEMFSC TS BAMLWWHCEHHSLYGARR 120

CETAGTER (SEQ ID Ro: Z)
OGTAOTE: (BEQ ID Ha: 3)
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CETANTEa

METAOTER
CETROTEC
QGTAOT6a

QGTADTED
OGTADT 6z
oETalTEa

OGTAOTEDR
OGTAOTEE
LETROTEE

OETAOTED
OGTROTE:
QETADT Ga

QETEAT RN
OGTALTE:
OGTALT Ga

OSTADTER
DETAOTEe
OETAD T 6a

OETROTER
OETAOT 6o
OETL0T Ea

OETADT 6
OGTROT 62
OGTROT Ga

OGTADT B
OETADT B
OGTADT Ba

OETADT &b
OGRTANT RO
CETADT Ea

DETAOT 6D
CETROT &R
DGETAOT &

OETADT 6D
OGETAOT G
OGTADTBa

QGETADT 6B
OGTAOT 6
OGTADTEa

OGTADTEL
OETAOTEC
DGTADTEa

DGTAOTED
OGTROTE:

[SEQ

(5EQ
(SEQ
(5EQ

[SEQ
[EEQ
[5RQ

[SEQ
[ZEQ
15EQ

(5ED
{SEQ
(GEG

(ARG
[EEQ
[EEQ

[EEQ
ISEQ
ISEQ

L8EQ
15EQ
(SEQ

(5EQ
[5EQ
(SEQ

[EEQ
[SEQ
[SEQ

15ER
15R0
15EQ

{3EQ
(2EQ
{BEQ

[SEQ
(SEQ
[SEQ

[SES
[SEQ
[SEQ

[SEQ
1SEQ
(SEQ

{SEQ
(SEQ

ID

o
I
I

n
I
Ik

I
e
I

10

In

ID

In
ID

18
T
Ik

Ik
Im
Ik

i
ID
I

ID
ID

I
1D

Ho:

Hoi
Mo

Ma:
Ho:
Heiz

Hizs
Heae
He:

Ha:
Ha:
Ha:

1}

)
1]

2)
el
Lh
)

1}

2}
1]
21
]
1
21
1)
2}

3]
1

21
3
1]
2]
1]
21

)
1

21
3]
1]
2]
L

2]
i)
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ETEDK RN SR e L SO EEE B ETRS VHNE LRMF 50 LSS AMLIWECERHE LY GRAR. 120

AR AR R A E A AR R A AR AR AR AR R AR AR R AR AR AR AR

GEEESLODOPYHEIYTREGHNSYGRPCEFPFLIDGTWH 180
SEESLCDQPYHEIYTRIGHNSYGRPCEFPFLIDGTHH 1E0
SEESLCOQFYHETYTROGHSYGRPCEFPFLIDGTWH 1ED

R R R e R s R R R s R R R

EEEhi e E R R TR TR R

HOCILDEDHSGPACATTLHYEYDAEWG ICLERPENCCEDNRWERKNEQFGSCYQFNTOTALEN 240
HOCILOEDHSGPHCATTLHYEYDREWS ICLEFENCCE DHWEKNEQFGSCYZFNTOTALSW 240
HOCTLORNHSGPACATT THY EY DR KRG TCLERFERGCFONWEKNEQPGECYQFNTOTALSE 240

FR R AR R AR AR A A A AR AR AR AR R R R AR AR A R R R R R

KEAYVYSCONQGADLLS INSBAELTYLEEREGIAKIFR ICLNGLY SARGWEWS DHEPLNFL 300
EEAYVSCONOGADLLEINSAAELTYLEEFEGIAKTFE IGLROL Y SARGHWEWS DHEPLHAFL 300
EERYVSCONOGADLLS INSARELTYLEEKECIREIFR ICGLNQL Y SARGWEWS DHEPLNEL 300

TETREIRTF A RE AR R AFA A AT AT A AT A A AT A AT AR AT AR r kR R A AR b R R

HWDPDRPSAPT IGGSSCARMDAESGLROEFSCEROLPYVCREPLHNTVELTDVHTY SDTR. 360
NWOPDRFPSAFT IGGSSCARMIAESGLWRSFSCERDLETWCRKPLANTVELTDVWT Y SOTR 360
HRDZDERPSAPTIGGSSCARMDAR SGLW O FICEAQLPYVCREPLNNTVELTDVWT Y SOIR 360

R L L L T T T T

CNAGWT.PNNG POY LIRS HEWRKAHA K THNED TEER 420
COAGWLFHHGPCYLLVNESHEWDEARAKD HMEDT 420
CORGWL FHHGECY LLVHESHSWDKRHARC, HED] 420

T SO A P T Ao e
TETREFEAFRFA R A FA A A A AR AT AT AR AR AT AT AT R AR R R R R R A TR R AR AR S

IHIFTLEGWE DGTEVTLT ¥ WIEHE PRV EYRET PHCVEYLGELGOWEVISCEER 480
THIPTLPOWS DETEVTLTYWDEHNE PNV FYHET PRCVEYLGELGOWEVISCEER 4B0
INIFTLPOMS DGTEVTLTYWDENEFNVEYNETPRCVSYLEELGOWEVOISCEEE 460

Fheh b bR AR A d A b A kb kA a R A A b h bR R R R Rk R

LEYVCHREGEKLNDRSS DEMCPPDE I¥EDEVEPSTHNCHLTI TSR 540
LEYVCEREGEELNDASSDEMCPPIE IYEDEVFPETHCHLTITS 540
IYEDEVEPGTHCHLTITS 540

500

G00

s00

POCPCPEGHOSFPASLECYEVE 6RO
DCPCPEGRGSFRASLECYRVE 660
DCPCFEGHOSFPASLSCYRVE 660

LR LR R R T R R LR L R L L ) AdATREARAR A kA RSN

PCOALGAHLESFEHVDE TKEFLHFLTCOFSGOHWLWIGLNEREBE T20
FCQALGARTAESFEHVODE TEEFT.HFT TROFSGOHWT.N IG'I.N'RFIﬁ T
FOALGAHLSSPEHVDETEEFLHFLTCOFSGOHWLEI [GI.HKHE T20

AR AT I IT AT AT AT RTINS AT A CIF AR R AN A A AT R o o ®

IHGFPLIIEGSEYRFVADLHLNYEERVLYC B40
S IHGPPLITEEEEYRFVADLHLNYEEAVLYS E4D
THGPFLIIEGESEYWFYADLHLNYEZAVLYC

ASHHSFLATITEFVGLEATENK

ASNHSFLATITSFVGLEATENK
ASHHSFLATITSFYGLEATKHE;
TR AR R R R TR AR IR R P AR AN R R R R AR RN R R A AR RN RN A A RN R AR
WLIDLGKPTLCSTELPFICERYNWESLEKYSPD Lo
RIWLIDLGHPTOCSTHLFF ICERYHVESLEEY SFOSAR L
WLIDLGEETODCSTELFFICEKTNVSSLERY SPDSAH ELitH

P L LR L R R L L T T LR s TR L]

CFLEIKPVSLTFS0ASDTCHS YGGTLPSVLES IEQDF ITSLLPIMEATLWIGLENTAYE 1020
FLEIEPVSLIPSOASDTCHSYGETLPSVLEQIEQDFITSLIPCHMERATLR I CLERTAYE 1020
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OGTADT Ga

CGTADTEE
CETROTER
GiETADTEa

OETADT B
OGTAD TGz
OGETADTGa

OGTADT Gl
OGTAOTE:
DETAOTER

CETANT Bl
OGTAOTED
SETAOT Ea

AGTANT R
OGTADYE:
QETADT G

QTADT 6l
OGTADT 6
OGTADYEA

SETADTGE
OGTAGTED
OGTALTEa

OGETAOTED
CETAOTEE
QETANTEE

QETROTED
OGTAROTE:
DGTADT6a

OGTADT Bl
OSTADT G
OGTADTBa

OGTADTER
DETAOTEC
OETADT ba

OETAST B
QETA0T 6
QGETROTEa

OETAOT 6
OETROTEE
OETROT6a

DGTADT 6l
OETADT G
CETADT Ba

OETADT 6L
OGTADT 6
OGETROT Ba

15EQ

{5EQ
(5EQ

(SED

(SEQ
(5EQ
(5SEQ

[SEQ
[SEQ
15EQ

[SEQ
{SEQ
{SEQ

L]
(SEQ
(5SEQ

[SEQ
[5EG
[SEQ

(SEQ
[SEQ
|5EQ

{EEQ
{SEQ
13EQ

(5EQ
(SEQ
(SEQ

[SEQ
[SEQ
[SEZ

[SEQ
[SEQ
[SEQ

(3EQ
{SEQ
(SEQ

(5EQ
(SEQ
(5EQ

(5EQ
(5EQ
[5EQ

[SEQ
[SEQ
[5EQ

In

ID

Io

ID
1o
In

In
ID
I

o
I
o

i
I
In

1z
i
I

io
i
o

In
In

ID
In
ID

Ha:
Hor
Hor

Mot
Ho:
N

Mo
Hos
Ma:

Hao:
Ha:
Ha:

Hio:
Hot
=1

Ha:

Hat
[~
Mo

Hue:
Ho:
Ma:

1]

2]
3
Ly

2}
3
1)

2}

11

21
)]
1

2}
3]
1]

2]

1]

3]
Ly

)
)

L)

)
)
1}

2]
£) ]
1]

2]
3
11

2)
1)
z)

3)
1}
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RCFLEIRFVSLTFSQASDTCHEYGET LESVLSQIEQOF ITSLLPOMEAT LWIGLRNTAYE 1020

ARTARA N E TR AR AR AT R AR R R AARA R RN RN R AR R AN AN AR AR ANAT A TR AAREAE

Y HCALILWLGHSPETGTANETSC 1080
HCALTLMNLOESFETGTWNETSE 1080
HCRL TLMLQRSFETGTHNETSC 1080

HEFEAAAART AT AT AT AT R A AT Y

EINEWTDHBELTY
EINEWTDMRELTY
EIHENTDHRELTY

BECLESMEQLYS 1140
BCLESHEGLYS 1140
RECLESHMOLVYS 1140

WA R R TR A AW

Y SEVESROTLONASETVEY LHNLYKITF
b SEVESRLTLONASETVEY LENLYK L TF
S EVESROT LONASETVE Y LMNLYX T T FF

AR R R AT AT AR AR AR R R FARR R R R

ITDEYOOAFLEVIALLHNE S LW IGLESODDELNFGWSDEKRLHF SRWAETRG OLEDCVWL 1200
ITDEYORFLEVIALLHNS SLWIGLE SQDDELNPEW SDEKRELHF SRWAETRG QLEDCYVL 1200
ITEPYGQAFLEVIALLANS S LWIGLF SN IELNFCWS DoHRALHF SRWAETHGRLEDCVVL 1200

whETETERA R R AR TR ARk R AR b A TR AR A R AR AR TR R TR R AR R TR A ARk

TGP TV DCHONO PSR I CY Y SGHETEEEVE PVRS VRO PSPYLNTPRIPPORCCYNFLL 1260
OTGFWETVDCHONORGAI CY YSCHETEEEVE PVDSVEC PEFVLHTFWIPFONCCYNFIT 1260
DTDGFHRTVDCHDH PGSR I C Y Y SGHETEREVE PV DSVECEEPVLNT FEWI PEQNCCYNIPIT 1260

METRFA AN AT F AR IR AR R TR TR A AR AT AT AR AT T AR T R w AR bR

KIEMVOYKEENNTTLPGFHMEYE DG LY SVIRKKNV TR EALNMC S0 5CEHLASVHEQNGOLE 1440
EIEMVDYKEEANTTLRPOFHPYEDGI Y SVIDEKVTRYERLHNMC S0SCEALASYANONGOLE 1440
EIEMVDYHEEHNTTLROFHFYEDG T Y SVIDEEVIRY EALNMC SO5GGHLASVHNOHGDLE 1440

Eh AR R A AT AT R AR A AR R A AN RN A TR AR RA A PR R TARN AR AR N T A SR AT WA W

LEDIVERDGFPLUVGLSSHOGSESSFERSDGSTROT IFREG] TS PGHCVLLOPRGTWRHE 15300
LEDIVERDGFPLUVGLEEHDGSESSFERSDGSTFIY IPKECEO TS PGHCVLLDPEGTHWEHE 1500
LEDIVERDGFPLWVGLSSHIGSESIFENSDGS TR DY IPKRGEO TS PEMCVLLDFRGTWRHE 1500

EATARA AP R A AR RA R FATARTADAN AT RANR TR T RAARA RN R A AN AT AT A G A

1560
1560
1560

ESKELSRELTYSSRCPPAKENGSRRTCY KGHCY!

KLCSEHDHSATIVESIKDEDENEFYVSRLMEENNNITHEVR LG LEQHSVIQSWEWLDESEVT 1620
KLCSEHDHSATIVSIKDEDENK FVSRLMA ENAN I TMAVE LG LEQHSVD ——- ———————- 16048
KLCSEHDHSATIVSIKDE DENKFVSRLMEENHNITHMEVE LELSOHEVDOEWEWLDGEEYT LEQE

AR AAE R AR AE RS T AREA AN AT AR AT AR R AR R AR

FUERENESESGVERCSMLIASNE TRV ESENERamVC RV L DEPSETWIGPODSCY IE 1680
~-———== == CPESTWIQPGNSCYIF 1624
EVPLGPDYTAIAIIVATLEIL

FYERENESESEVERCSMLIASHE

LOZATEVES IEDVRNQCTDHGADMI STHHEEENAFILDT LEKCWEGFDDI LLGMFYDTOD 1740
LOEAIEVESI ED'-'RHQETDHGE.'BHI SIHNEEERAFILDT LEKCWEGFDDILLGMEYDTDD 1EE4
AQGVHELE IMLPEFED

ASFERFONENMTFDEWTDODLCECLYDTCAF LETETCERE
ASFEWEDNSHMTEDENT DO DDCEDLYDTCAF LH LETCERE

FREYLSDHNHILISALVIASTVILTV LGRIIWFLYEKHSDERETTVESTAPQSFYNEDCVL 1860
EREYLEDHHTILI SALNIASTYILTVLGAIIWFLYKKHSDSRFTTVFSTAPQS FYNEDCVL 1804

VWGEENEY PVQED 1473
VVGEEHEYPFVQFD 1817
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AFSSDLISIHSLADVEVVVTE [5]
CLGLDITE [7]
DEAICYKETE [3]
DEHGTRAISHASDVWEE [10]
DVDACGEYMWATVGGRRR [11]
EEVWIGLE [12]
EFIYLEPFACDTE [13]
FEQEYLHWDLME [18)]
FPVTFGEECLYMSAE [19]
GNCEVSSVEGTLCE [20]
GWHFYDDR [21]
HEVSLOQK [23]
HMATTODEVHTE [25]
IANISGDGOE [26]
IPENEFEEESE [29]
ISEWEIDDHFTYSR [30)
KRNWEERER [32]
KYFWIGLR [34]
LULASFSSVR [37]
NNSTMWFDE [45]
BGWHEYDDR (48]
BHGETCYE [49]
RNWEERER [51]
SDOALHSFSEAE [52]
SHILSIR [53]
SPOLOGSWOWSDR [35]
TLTWHSAK [56]
TEOWYNPDR [57]
TELSYTHWR [58]
TEVETIIMPNEFQQDYDIR [59]
VECEHGFGR [60]
VEFHREWR [61]
VOCSEQWLEFQONE [63]
WVSOHR [64]

YFWTGLE [&5]

FEQEYLNDIME [18]
IPENFFEEESR [20]
MSGELGPEEASPE [44]
SNFHPLLVSGR [54]
SPDLOGSWOWSDR [55]
VIEEAVYFHOH [62]
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Figura 2

Localizacion subcelular I ~ Nivel de seial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Citosol
Membrana
Hicleo
Desconocido

mpl

~ Nivel de senal
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Localizacion subcelular

Cito=ol
Membrana
Micleo
Membrana de plasma
Célula completa

‘Media

Baja

Cito=ol

Membrana
Secretado
C&lul

Nivel de sefial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Localizacion subcelular

Secretado
Celul

Localizacion subcelular

Muy baja Baja ‘Media Alta Muy alta

Secretado
Célula completa

Localizacion subcelular MNivel de sefial
Mug’ baja Baja Media Alta Muy alta

Secretado

‘Localizacién subcelular Nivel de sefial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Membrana de plasma

zacion subcelular Nivel de sefial
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Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Cito=sol
Membrana
Micleo

Célula completa

r Nivel

Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Cito=ol
Membrana
Mitecondria
Miclen
Membrana de plasma
Secretado
Celula completa

Localizacion subcelular r
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Secretad

Nivel de sena
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

e e

Membrana

Hicleo :

Célula completa

Localizacion subcelular

Secretado

Localizacion subcelular ) /
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Mitocondria
Desconocido

Localizacion subcelular

Superficie de la cilula a digerr
Citosol

Membrana de plazma
Célula completa

ocalizacion su ) ~ Nivel de
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Citosol

Membrana e e —
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Micleo
Membrana de plazma
Célula completa

Localizacion subcelular

Nivel de sefial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Membrana
Secretado
Célula completa

" Nivel de senal
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Membrana
Membrana de plazma
e

Celula completa

Localizacion subcelular

ivel de seiia
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Localizacion subcelular

Secretad

Nivel de sefial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Localizacion subcelular

Secreta

Nivel de sefial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Citosol
Membrana

Secretado

Localizacion subcelular

Localizacion subcelular Nivel de serial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Secretad

Nivel de sefial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Localizacion subcelular

Secretado

Localizacion subcelular

Célula completa

Localizacion subcelular Nivel de sefial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
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Célula completa

Nivel de senal
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Nivel de senal

Localizacion subcelular
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Secretado

Localizacion subcelular

Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Micleo
Membrana de plasma
Celul let

Localizacion subcelular / i

Muy baja Baja Media Alta Muy alta
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Membrana
Hicleo

Ceélula completa

Localizacion subcelular Nivel de senal

Muy bajo Bajo Medio Alto Muy alto
Membrana
Membrana de plasma
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ocCallzacion su J
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Secretado -
Célula completa

Localizacion subcelu e

Muy baja Baja ‘Media Alta Muy alta
Membrana M
Localizacion subcelular Nivel de sena
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Célula completa i
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Localizacion subcelular Nivel de sefial

Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Membrana de plasma
Celula completa

Localizacion subcelular Nivel de senal
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Secretado

Localizacion subcelular . ) :
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Membrana de plasma

Localizacion subcelular Nivel de sefial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Secretado
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Localizacion subcelular Nivel de senal
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

) Nivel de sefial
Muy baja Baja Medi Alta Muy alta
-‘-

Localizacion subcelular

Localizacion subcelular Nivel de sefial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Secretado = =
Localizacion subcelular Nivel de seifial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
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Membrana

Célula completa
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Localizacion subcelular . . Nivel de seifial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Granulos de Birbeck
Fraccion de cromatina
Membrana celular cruda
Cito=ol
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IMembrana

Miclen

Peroxizomas

IMembrana de plasma
Secretado
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Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Célula completa

Localizacion subcelular _ ~ Nivel de seiial

Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Secretado
Célula completa

i
Localizacion subcelular . . Nivel de seiial
Muy baja Baja Media ~ Alta _|"u"|u‘3-r alta
Citosol
Micleo

Membrana de plazma

Localizacién subcelular _ _ Nivel de sefial
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
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Membrana de plasma
Célula completa

Nivel de senal

Localizacion subcelular

Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Citosal T e e ——
Mitocondria e
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Localizacion subcelular Nivel de senal
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
Citozol
Membrana

Glicoproteina de membrana ———m——— e T e e e

Fraccion de unign
Micleo

Membrana de plazsma
Supernadante
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=
B

.Lm:aliza{:if:-n subcelular Nivel de se
Muy baja Baja Media Alta Muy alta
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Muy baja Baja Media Alta Muy alta

Membrana
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Celula completa —
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