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DESCRIPCION
Métodos para evaluar la capacidad de respuesta de un linfoma de células B al tratamiento con anticuerpos anti-CD40
Campo técnico

La presente invencion se refiere en general a los campos de la prediccion, la evaluacién y la ayuda a la evaluacion de
la sensibilidad de un paciente con linfoma de células B al tratamiento con anticuerpos anti-CD40, y a métodos para
tratar a individuos identificados como candidatos para el tratamiento con anticuerpo anti-CD40.

Antecedentes

CD40 es una proteina transmembrana de tipo | de la superfamilia del receptor de necrosis tumoral. CD40 es una
molécula importante implicada en la proliferacion y diferenciacién de células B, en el cambio de isotipo de
inmunoglobulinas, y en la viabilidad celular. La sefializacién del receptor se inicia por la unién de CD40 al ligando de
CD40 (CD40L o CD 154), que se expresa principalmente en células T CD4+ activadas.

En las células normales, CD40 se expresa en células con un elevado potencial proliferativo, incluyendo progenitores
hematopoyéticos, células epiteliales y endoteliales, y todas las células presentadoras de antigenos (células
dendriticas, linfocitos B activados, y monocitos activados). CD40 esta altamente expresado en varios tipos de
neoplasias hematologicas de células B, incluyendo mieloma multiple, linfoma no de Hodgkin (NHL), y leucemia linfoide
cronica (CLL). La alta prevalencia de la expresion de CD40 en las neoplasias de células B hace que sea una diana
tumoral potencial atractiva para la terapia para el cancer basada en anticuerpos. CD40 se expresa también en una
mayoria de canceres de vejiga y en un porcentaje significativo de otros tumores solidos, incluyendo canceres de
cabeza y cuello, carcinomas de células renales, y cancer de pulmén y de ovario.

Se han descrito anticuerpos anti-CD40 y sus usos para tratar neoplasias hematolégicas de células B. Véase, por
ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos 6.946.129; 6.843.989; 6.838.261; WO 2000/075348; US-2002-0197256;
WO 2006/128103; y WO 2007/075326. Se ha demostrado que un anticuerpo humanizado anti-CD40 induce la
inhibicién del crecimiento y la apoptosis de células positivas a CD40 en un subconjunto de lineas celulares tumorales
hematolégicas mediante transduccion directa de sefiales. Documentos WO 2006/128103; WO 2007/075326. Ademas,
el anticuerpo humanizado anti-CD40 elimina a las células tumorales mediante funciones efectoras inmunitarias,
incluyendo citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) y fagocitosis celular dependiente de anticuerpo
(ADCP). In vivo, usando modelos de xenoinjerto de mieloma multiple (MM) y de linfoma no de Hodgkin (NHL), el
anticuerpo anti-CD40 suprime el crecimiento tumoral y mejor ala supervivencia en ratones con inmunodeficiencia
severa combinada (SCID). La comparacion del anticuerpo anti-CD40 con rituximab (Genentech, Inc.) en varios
modelos revel6 que la actividad antitumoral del anticuerpo anti-CD40 era al menos tan eficaz como rituximab. Se
iniciaron ensayos clinicos para probar el anticuerpo humanizado anti-CD40 en pacientes con mieloma multiple (MM)
recidivante y refractario, linfoma no de Hodgkin (NHL) recidivante, linfoma linfoide cronico (CLL), o en el linfoma difuso
de células B grandes (DLBCL) recidivante.

Aunque se ha demostrado que los anticuerpos anti-CD40 pueden inducir inhibicién del crecimiento y apoptosis de las
células positivas a CD40 y que puede tener actividad antitumoral en diversos tipos de pacientes con linfoma de células
B, no todas las células de linfoma de células B son sensibles a la muerte celular mediada por anticuerpo anti-CD40.
Sigue habiendo la necesidad de identificar uno o mas marcadores predictivos para la sensibilidad de los pacientes con
linfoma de células B a una terapia con anticuerpo anti-CD40.

El documento W02009/062125, que se presentd antes pero se publicd después de la fecha de prioridad de la presente
solicitud, divulga métodos y kits utiles para predecir o evaluar la sensibilidad del linfoma de células B al tratamiento con
anticuerpos anti-CD40.

Sumario de la invencion

La invencion proporciona métodos para predecir la sensibilidad de un sujeto que tiene un tipo de linfoma de células B
al tratamiento con un anticuerpo anti-CD40 y composiciones para su uso tal como se define en las reivindicaciones.

Se divulgan métodos para evaluar o ayudar en la evaluacion de la sensibilidad de un sujeto que tiene un linfoma de
células B al tratamiento con un anticuerpo anti-CD40, que comprende comparar un nivel de expresion medido de al
menos un gen marcador seleccionado del grupo que consiste en UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2,
IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B en una muestra de linfoma de células B del sujeto con
un nivel de referencia.

Se divulgan métodos para predecir la sensibilidad o para controlar el tratamiento/sensibilidad a un tratamiento con
anticuerpo anti-CD40 en un sujeto que tiene un linfoma de células B, que comprende comparar un nivel de expresion
medido de al menos un gen marcador seleccionado del grupo que consiste en UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13,
CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B en una muestra de linfoma de células B
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del sujeto con un nivel de referencia.

Se divulgan métodos para predecir, evaluar o ayudar en la evaluacion de la sensibilidad de un sujeto que tiene linfoma
de células B a un tratamiento con anticuerpo anti-CD40, que comprende las etapas de: (a) medir el nivel de expresion
de uno o0 mas genes marcadores en una muestra que comprende células de linfoma de células B obtenida de dicho
sujeto, en el que dichos uno o mas genes marcadores se seleccionan del grupo que consiste en IFITM1, CD40,
RGS13, VNN2, LMO2, CD79B, CD22, BTG2, IGF1R, CD44, CTSC, EPDR1, UAP1, PUS7, y BCL6; y (b) predecir si el
sujeto tiene probabilidades de responder al tratamiento con anticuerpos anti-CD40 basandose en el nivel de expresion
medido de dichos uno o mas genes marcadores de la etapa (a). En algunas realizaciones, se miden los niveles de
expresion de al menos dos, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos
nueve, al menos diez, al menos once, al menos doce, al menos trece, al menos catorce o de quince genes marcadores
del grupo y se usan para la prediccion, evaluacion, o ayuda a la evaluacién. En algunas realizaciones, la prediccion,
evaluacion, o ayuda a la evaluacion se determina comparando el nivel de expresion medido de uno o mas genes
marcadores con un nivel de referencia. En algunas realizaciones, un nivel de referencia es un valor o un intervalo
determinado basandose en el nivel de expresién medido del gen marcador correspondiente en muestras que
comprenden células de linfoma de células B de sujetos que tienen un volumen tumoral aumentado o reducido después
del tratamiento con anticuerpo anti-CD40. En algunas realizaciones, las muestras de sujetos para la determinacion del
nivel de referencia comprenden el mismo tipo de células de linfoma de células B que la muestra del sujeto cuya
sensibilidad al tratamiento con anticuerpo anti-CD40 se esta prediciendo. En algunas realizaciones, se predice o
evalla la sensibilidad usando el valor de indice de sensibilidad determinado basandose en el nivel de expresion
medido de uno o mas de los genes marcadores. De acuerdo con la invencion, se predice o evalua la sensibilidad
clasificando al sujeto usando un analisis de K-vecinos mas proximos descrito en el presente documento.

Se divulgan métodos para preparar un perfil genémico personalizado para un sujeto que tiene linfoma de células B que
comprende las etapas de: (a) determinar el nivel de expresion de uno o mas genes marcadores seleccionados entre el
grupo que consiste en IFITM1, CD40, RGS13, VNN2, LMO2, CD79B, CD22, BTG2, IGF1R, CD44, CTSC, EPDR1,
UAP1, PUS7, y BCL6 en una muestra que comprende células de linfoma de células B obtenidas del sujeto; y (b)
generar un informe que resume el nivel de expresién de uno o mas genes marcadores obtenido en la etapa (a). En
algunas realizaciones, se miden los niveles de expresiéon de al menos dos, al menos cuatro, al menos cinco, al menos
seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once, al menos doce, al menos trece, al
menos catorce o de quince genes marcadores del grupo y se usan para generar el informe para el perfil genémico
personalizado. En algunas realizaciones, el informe incluye una recomendacion de tratamiento con anticuerpo
anti-CD40 para el sujeto. En algunas realizaciones, la recomendacion se determina comparando el nivel de expresion
medido de los genes marcadores con un nivel de referencia. En algunas realizaciones, un nivel de referencia es un
valor o un intervalo determinado basandose en el nivel de expresiéon medido del gen marcador correspondiente en
muestras que comprenden células de linfoma de células B de sujetos que tienen un volumen tumoral aumentado o
reducido después del tratamiento con anticuerpo anti-CD40. En algunas realizaciones, la recomendacioén se determina
segun el valor del indice de sensibilidad basandose en el nivel de expresion medido de los genes marcadores. En
algunas realizaciones, la recomendacion se determina clasificando al sujeto usando un andlisis de K-vecinos mas
cercanos descrito en el presente documento.

Se divulgan métodos para predecir, evaluar o ayudar en la evaluacion de la sensibilidad de un sujeto que tiene linfoma
de células B a un tratamiento con anticuerpo anti-CD40, que comprende las etapas de: (a) medir el nivel de expresiéon
de al menos dos genes marcadores seleccionados entre el grupo que consiste en IFITM1, CD40, RGS13, VNN2,
LMO2, CD79B, CD22, BTG2, IGF1R, CD44, CTSC, EPDR1, UAP1, PUS7, y BCL6 en una muestra que comprende
células de linfoma de células B del sujeto; (B) calcular el valor del indice de sensibilidad (SI) basandose en el nivel de
expresion medido de los genes marcadores en la etapa (a) mediante la siguiente ecuacion:

7 s
X, —H;

- n2
i=1 GJ’

en la que se mide el nivel de expresion de al menos un gen marcador que tiene un valor de correlacion positiva y al
menos un gen marcador que tiene un valor de correlacién negativa mostrado en la tabla 4;

en la que (i) Gj es el valor de coeficiente para cada gen marcador medido; (ii) p es el nUmero de genes marcadores
medidos; (iii) Xj es el nivel de expresion transformado normalizado para la muestra del sujeto por el nivel de
expresion de cada marcador medido; e (iv) Y y 0; son las medias y desviaciones estandar para gen marcador
medido; en la que B, yj y o se determinan a partir de muestras de paciente que comprenden las células de linfoma
de células B. En algunas realizaciones, un valor igual o mayor de cero para el indice de sensibilidad indica que el
sujeto tiene probabilidades de responder al tratamiento con anticuerpo anti-CD40, o en el que un valor menor de
cero para el indice de sensibilidad indica que el sujeto tiene menos probabilidades de responder al tratamiento con
anticuerpo anti-CD40. En algunas realizaciones, se miden los niveles de expresion de al menos tres, al menos
cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos
once, al menos doce, al menos trece, al menos catorce o quince genes marcadores y se usan para el calculo del
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indice de sensibilidad. En algunas realizaciones, se miden los niveles de expresion de IFITM1, RGS13, CD79B,
CD22, BTG2, CD44, EPDR1, y UAP y se usan para el calculo del indice de sensibilidad. En algunas realizaciones,
B;, Uiy oj se determinan a partir de muestras de pacientes que tienen el mismo tipo de células de linfoma de células
B que la muestra del sujeto cuya sensibilidad al tratamiento anti-CD40 se predice.

En un aspecto, la invencién proporciona métodos para predecir la sensibilidad de un sujeto que tiene linfoma de
células B a un tratamiento con anticuerpo anti-CD40, que comprende las etapas de (a) medir el nivel de expresion de
los genes marcadores BCL6, IFITM1, CD40, RGS13, VNN2, LM02, CD79B, CD22, BTG2, IGF1R, CD44, CTSC,
EPDR1, UAP1, y PUS7 en una muestra que comprende células de linfoma de células B obtenidas de dicho sujeto; y (b)
clasificar al sujeto como un sujeto sensible o no sensible usando un analisis de K-vecinos mas préximos basado en el
nivel de expresion de dichos genes marcadores en la muestra del sujeto y muestras de referencia con clases
conocidas. En algunas realizaciones, dicha clasificacién se determina usando un analisis ponderado de K-vecinos mas
proximos. En algunas realizaciones, dicha clasificacion se determina usando un analisis no ponderado de K-vecinos
mas préximos. En algunas realizaciones, la clasificacion del sujeto en la etapa (b) se lleva a cabo (1) determinando el
parametro K (es decir, el nimero de vecinos mas préximos); (2) calculando la diferencia entre el nivel de expresién
medido de los genes marcadores en la muestra del sujeto y el nivel de expresion de los genes marcadores respectivos
en cada muestra de referencia; (3) determinando las muestras de referencia mas proximas seleccionado aquellas
muestras con la menor media ponderada de las diferencias absolutas (WAAD) entre la muestra del sujeto y la muestra
de referencia; y (4) determinar la clase de sujeto basandose en las clases conocidos de las K-muestras de referencias
mas préximas. En algunas realizaciones, K se determina usando validacién cruzada con muestras de ensayos
clinicos. En algunas realizaciones, K es 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, o 13. En algunas realizaciones, las muestras de
referencia son muestras que comprenden células de linfoma de células B obtenidas de sujetos cuya sensibilidad al
tratamiento con anticuerpo anti-CD40 ya se ha evaluado o es conocida. En algunas realizaciones, las muestras de
referencia comprenden el mismo tipo de células de linfoma de células B que la muestra del sujeto cuya sensibilidad al
tratamiento con anticuerpo anti-CD40 se predice o evalua. En algunas realizaciones, se normaliza el nivel de expresion
medido.

En otro aspecto, la invencién proporciona un anticuerpo anti-CD40 para su uso en un método de tratamiento de un
sujeto que tiene linfoma de células B, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad eficaz del
anticuerpo anti-CD40, en el que se ha predicho la sensibilidad del linfoma de células B en el sujeto mediante métodos
definidos en las reivindicaciones.

En algunas realizaciones, el nivel de referencia es un nivel de expresion medido del gen marcador en una muestra de
linfoma de células B diferente. En algunas realizaciones, dicha muestra diferente de linfoma de células B comprende
células de linfoma de células B que son resistentes a la muerte celular inducida por anticuerpo anti-CD40.

En algunas realizaciones, se normalizan el nivel de expresion medido del gen marcador y/o el nivel de referencia.

En algunas realizaciones, el nivel de expresion se mide detectando la expresion de ARNm (por ejemplo,
retrotranscripcion PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR)) y/o detectando la expresién de proteinas (por ejemplo,
inmunohistoquimica (IHC)). Las sondas y cebadores mostrados en la tabla 1 pueden usarse en la qRT-PCR.

En algunas realizaciones, el linfoma de células B es linfoma no de Hodgkin (NHL), incluyendo, pero sin limitacion,
linfoma folicular, linfoma folicular recidivante, linfoma linfocitico de células pequefias, linfoma de células del manto,
linfoma de la zona marginal, linfoma linfoplasmacitico, micosis fungoide/sindrome de Sezary, linfoma de la zona
marginal esplénica, y linfoma difuso de células B grandes (DLBCL). En algunas realizaciones, el linfoma de células B
se selecciona entre el grupo que consiste en linfoma indolente, linfoma agresivo, y linfoma altamente agresivo. En
algunas realizaciones, el linfoma de células B es linfoma recidivante y/o refractario. En algunas realizaciones, el
linfoma de células B es DLBCL recidivante/refractario.

En algunas realizaciones, el tratamiento con anticuerpo anti-CD40 es un tratamiento con un anticuerpo anti-CD40
agonista. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD40 agonista estimula a CD40 y potencia la interaccion entre
CD40 y el ligando de CD40. En algunas realizaciones, el anticuerpo agonista anti-CD40 estimula a CD40 pero no
potencia o inhibe la interacciéon entre CD40 y el ligando de CD40. En algunas realizaciones, el anticuerpo agonista
anti-CD40 comprende la secuencia de aminoacidos de cadena pesada mostrada en la SEQ ID NO: 1y la secuencia de
aminoacidos de cadena ligera mostrada en la SEQ ID NO: 2.

También se divulgan kits que comprenden reactivos para medir los niveles de expresion de al menos un gen marcador
seleccionado entre el grupo que consiste en UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44,
PUS?7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B. En algunas realizaciones, los kits comprenden al menos un par de cebadores
para amplificar mediante PCR al menos un gen marcador. Por ejemplo, pueden usarse los cebadores directos e
inversos mostrados en la tabla 1. Los kits pueden comprender ademas una superficie que tiene unida a la misma
sondas para detectar los productos génicos amplificados, tales como una micromatriz y la invencién contempla e
incluye dichas superficies. En algunas realizaciones, los kits comprenden al menos un par de cebadores y una sonda
para detectar el nivel de expresiéon de un gen marcador (tal como UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2,
IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B) mediante qRT-PCR. Los kits pueden comprender
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ademas un par de cebadores y una sonda para detectar el nivel de expresion de un gen de referencia mediante
gRT-PCR. En algunas realizaciones, los kits comprenden uno o mas anticuerpos que reconocen especificamente a
una o mas proteinas codificadas por el gen marcador. Los kits pueden comprender ademas otros reactivos y/o
instrucciones para llevar a cabo cualquiera de los métodos descritos en el presente documento.

Debe entenderse que una, algunas, o todas las propiedades de las diversas realizaciones descritas en el presente
documento pueden combinarse para formar otras realizaciones de la presente invencion. Estos y otros aspectos de la
invencién seran evidentes para un experto en la materia.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1-1 a 1-26. Secuencias de GenBank para algunos de los genes listados en la tabla 1. Secuencias de acido
nucleico que codifican el ARNm de VNN2 (figura 1-1: SEQ ID NO: 258), RGS13 (figura 1-2: SEQ ID NO: 259),
CD22 (figura 1-3y 1-4: SEQ ID NO: 260), CD40 (figura 1-5: SEQ ID NO: 261), IFITM1 (figura 1-6: SEQ ID NO: 262),
BCLS6 (figura 1-7 y 1-8: SEQ ID NO: 263), EPDR1 (figura 1-9: SEQ ID NO: 264), IGF1R (figura 1-10 a 1-13: SEQ ID
NO: 265), BTG2 (figura 1-14 y 1-15: SEQ ID NO: 266), LMO2 (figura 1-16: SEQ ID NO: 267), CD79B (figura 1-17:
SEQ ID NO: 268), CD44 (figura 1-18 y 1-19: SEQ ID NO: 269), CTSC (figura 1-20: SEQ ID NO: 270), UAP1 (figura
1-21: SEQ ID NO: 271), PUSY (figura 1-22 y 1-23: SEQ ID NO: 272), CD22 (figura 1-24 y 1-25: SEQ ID NO: 273),y
RGS13 (figura 1-26: SEQ ID NO: 274).

Figura 2. Asociacién del indice de sensibilidad multivariable y cambio porcentual en la suma tumoral del producto
de las mediciones de los diametros (SPD) para 21 pacientes en el ensayo clinico 001. El cambio porcentual de SPD
se determina comparando el menor SPD después del inicial con el SPD inicial. Un cambio positivo indica aumentos
del volumen tumoral, y un cambio negativo indica reducciones del volumen tumoral. Las ponderaciones
(coeficientes) usados para el calculo del indice de sensibilidad se muestran en la tabla 5. Los mayores valores del
indice de sensibilidad multivariable se asocian con reducciones de SPD después del inicio (Rho de Sperman =
-0,58; P = 0,006).

Figura 3. Asociacion de la expresion de BCL6 y cambio porcentual en las mediciones de SPD para 26 pacientes
con DLBCL. El cambio porcentual de SPD se determiné comparando el menor SPD después del inicial con el SPD
inicial. Un cambio positivo indica aumentos del volumen tumoral, y un cambio negativo indica reducciones del
volumen tumoral.

Figura 4. Uso de los niveles de expresion de ARNm de los genes marcadores para predecir la sensibilidad al
tratamiento con el Ab.1 anti-CD40. El cambio porcentual de SPD se determiné comparando el menor SPD después
del inicial con el SPD inicial. Un cambio positivo indica aumentos del volumen tumoral, y un cambio negativo indica
reducciones del volumen tumoral.

Figura 5. Supervivencia libre de progresion para pacientes que se han clasificado como sensibles (Dx positiva) al
tratamiento con Ab.1 anti-CD40 o no sensibles (Dx negativa) basandose en los niveles de expresiéon de ARNm de
los genes marcadores.

Descripcion detallada

La presente invencion se basa en el hallazgo de que determinados genes se expresan de manera diferencial entre
células de linfoma de células B que son sensibles a la muerte celular inducida por anticuerpo anti-CD40 y células de
linfoma de células B que son resistentes a la muerte celular inducida por anti-CD40. Los datos de ensayos clinicos
descritos en los ejemplos 1y 2 indican que el nivel de expresion de uno o mas de los quince genes, UAP1, BTG2,
CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B puede usarse para
predecir, evaluar o ayudar en la evaluacion de la sensibilidad al tratamiento con anticuerpo anti-CD40 (tal como
tratamiento con Ab.1 anti-CD40). Algunos de los genes expresados de manera diferencial entre las células de linfoma
de células B sensibles y las células de linfoma de células B resistentes son los genes de la via regulada negativamente
por el ligando de CD40; y algunos se encuentran en la via de sefalizacion del receptor de células B. Por consiguiente,
pueden usarse los niveles de expresion de uno o mas de estos genes expresados de manera diferencial para evaluar
o ayudar en la evaluacion de la sensibilidad de un sujeto que tiene linfoma de células B al tratamiento con anticuerpos
anti-CD40, a predecir la sensibilidad del sujeto al tratamiento con anticuerpos anti-CD40, y a controlar el
tratamiento/sensibilidad en el sujeto.

A. Técnicas generales

La practica de la presente invencion empleara, salvo que se indique lo contrario, técnicas convencionales de biologia
molecular (incluyendo técnicas recombinantes), microbiologia, biologia celular, bioquimica, e inmunologia, que se
encuentran dentro de las capacidades de la técnica. Dichas técnicas se explican detalladamente en la bibliografia, tal
como, "Molecular Cloning: A Laboratory Manual", segunda edicion (Sambrook et al., 1989); "Oligonucleotide
Synthesis" (M. J. Gait, ed., 1984); "Animal Cell Culture" (R. I. Freshney, ed., 1987); "Methods in Enzymology"
(Academic Press, Inc.); "Current Protocols in Molecular Biology" (F. M. Ausubel et al., eds., 1987, y las actualizaciones
periddicas); "PCR: The Polymerase Chain Reaction", (Mullis et al., eds., 1994).

Los cebadores, oligonucleotidos y polinucleétidos empleados en la presente invencion pueden generarse usando
técnicas convencionales conocidas en la técnica.
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A menos que se defina de otro modo, los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento tienen el
mismo significado que el que entiende comunmente una persona normalmente experta en la técnica a la cual
pertenece la presente invencion. Singleton et al., Dictionary of Microbiology and Molecular Biology 22 ed., J. Wiley &
Sons (Nueva York, N.Y. 1994), y March, Advanced Organic Chemistry Reactions, Mechanisms and Structure 42 ed.,
John Wiley & Sons (Nueva York, N.Y. 1992), ofrecen a un experto en la materia una guia general para muchos de los
términos usados en la presente solicitud.

B. Definiciones

Tal como se usan en el presente documento, las expresiones "un sujeto que tiene un linfoma de células B" y "paciente
de linfoma de células B" se refieren a un sujeto al que se le ha diagnosticado un tipo de linfoma de células B o al que se
le ha dado un diagnéstico probable de un tipo de linfoma de células B.

El término "biomarcador" o "marcador”, tal como se usa en el presente documento, se refiere en general a una
molécula, incluyendo un gen, proteina, estructura de carbohidrato, o glucolipido, cuya expresion en un tejido o célula
de mamifero o su secrecion pueden detectarse mediante métodos conocidos (0 métodos divulgados en el presente
documento) y es predictivo o puede usarse para predecir (0 ayudar en la prediccion) la sensibilidad de una célula o
tejido de mamifero a, y en algunas realizaciones, a predecir (o ayudar en la prediccion) de la sensibilidad de un sujeto
a regimenes de tratamientos basados en anticuerpos anti-CD40.

El término "muestra”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una composicién que se obtiene o deriva
de un sujeto de interés que contiene una entidad celular y/o molecular distinta que se va a caracterizar y/o identificar,
por ejemplo, basandose en caracteristicas fisicas, bioquimicas, quimicas y/o fisiolégicas. Por ejemplo, la frase
“‘muestra de enfermedad” y variaciones de ésta se refieren a cualquier muestra obtenida de un sujeto de interés que se
esperaria o se sabe que contiene la entidad celular y/o molecular que va a caracterizarse.

Por "muestra de tejido o de células" se entiende una coleccion de células similares obtenidas a partir de un tejido de un
sujeto o paciente. La fuente de la muestra de tejido o células puede ser tejido sélido tal como de un 6rgano fresco,
congelado y/o conservado o una muestra o biopsia o aspirado de tejido; sangre o cualquier componente de la sangre;
fluidos corporales, tales como fluido cefalorraquideo, fluido amniético, fluido peritoneal, o fluido intersticial; células de
cualquier momento de la gestacién o desarrollo del sujeto. La muestra de tejido también puede ser de células o lineas
celulares primarias o cultivadas. Opcionalmente, la muestra tisular o celular se obtiene de un tejido/6rgano enfermo. La
muestra de tejido puede contener compuestos que no se encuentren mezclados con el tejido de manera natural, tales
como conservantes, anticoagulantes, tampones, fijativos, nutrientes, antibiéticos, o similares.

Para los fines del presente documento, se entiende que una "seccion" de una muestra de tejido es una sola parte o
trozo de una muestra de tejido, por ejemplo, una fina lamina de tejido o células cortada de una muestra de tejido. Se
entiende que pueden tomarse multiples secciones de muestras de tejido y someterse a analisis de acuerdo con la
presente invencién, siempre que se entienda que la presente invenciéon comprende un método mediante el cual se
analiza la misma seccion de tejidos a niveles tanto morfologicos como moleculares, o se analiza respecto tanto de
proteinas como de acidos nucleicos.

Tal como se usa en el presente documento, una "muestra de linfoma de células B" o una "muestra que comprende
células de linfoma de células B" es una muestra de tejido o células que contiene células de linfoma de células B de un
sujeto o de un paciente al que se le ha diagnosticado un tipo de linfoma de células B.

Tal como se usa en el presente documento, un método para "ayudar en la evaluacion" se refiere a métodos que
ayudan a efectuar una determinacién clinica (por ejemplo, la sensibilidad de un linfoma de células B al tratamiento con
anticuerpos anti-CD40), y puede ser o no determinante respecto de la evaluacion definitiva.

Un "sujeto" o un "individuo" es un mamifero, mas preferentemente un ser humano. Los mamiferos incluyen, pero sin
limitacion, a seres humanos, primates, animales de granja, animales de deporte, roedores, y mascotas (por ejemplo,
perros y gatos).

Tal como se usa en el presente documento, un "valor de referencia" puede ser un valor absoluto; un valor relativo; un
valor que tiene un limite superior y/o inferior; un intervalo de valores; un valor promedio; un valor mediano; un valor
medio; o un valor comparado con un valor de control o inicial particular.

El término "matriz" o "micromatriz", tal como se usa en el presente documento se refiere a una disposicion ordenada de
elementos de matriz hibridables, tales como sondas de polinucleotidos (por ejemplo, oligonucleétidos) y anticuerpos,
sobre un sustrato. El sustrato puede ser un sustrato sélido, tal como un portaobjetos de vidrio, o un sustrato semisélido,
tal como una membrana de nitrocelulosa. Las secuencias de nucleétidos pueden ser ADN, ARN, o cualquier
permutacion de los mismos.

La "amplificacion", tal como se usa en el presente documento, se refiere en general al proceso de producir multiples
copias de una secuencia deseada. "Multiples copias" significa al menos 2 copias. Una "copia" no significa
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necesariamente una complementariedad o identidad perfecta de la secuencia con respecto a la secuencia del molde.
Por ejemplo, las copias pueden incluir analogos de nucleétidos, tales como desoxiinosina, alteraciones de secuencia
intencionadas (tales como alteraciones de secuencia introducidas mediante un cebador que comprende una
secuencia que es hibridable, pero no complementaria, al molde), y/o errores de secuencia que se producen durante la
amplificacion.

La expresion/cantidad de un gen o biomarcador en una primera muestra se encuentra a un nivel "mayor que" el nivel
en una segunda muestra si el nivel/cantidad de expresion del gen o biomarcador en la primera muestra es al menos
aproximadamente 1,5X, 1.75X, 2X, 3X, 4X, 5X, 6X, 7X, 8X, 9X o 10X el nivel/cantidad de expresion del gen o
biomarcador en la segunda muestra. Los niveles/cantidades de expresién pueden determinarse basandose en
cualquier adecuado conocido en la técnica, incluyendo, pero sin limitacion, ARNm, ADNc, proteinas, fragmentos de
proteinas y/o copias de genes. Los niveles/cantidades de expresion pueden determinarse cualitativa o
cuantitativamente.

Un "polinucleétido” o "acido nucleico” tal como se usa de manera indistinta en el presente documento, se refiere a
polimeros de nucledtidos de cualquier longitud, e incluyen ADN y ARN. Los nucleétidos pueden ser
desoxirribonucleoétidos, ribonucledétidos, nucleétidos o bases modificadas, y/o sus analogos, o cualquier sustrato que
pueda incorporarse en un polimero mediante ADN o ARN polimerasa. Un polinucleétido puede comprender
nucleétidos modificados, tales como nucleétidos metilados y sus analogos. Si esta presente, puede conferirse la
modificacién a la estructura del nucleétido antes o después del ensamblaje del polimero. La secuencia de nucleétidos
se puede interrumpir mediante componentes no nucleétidos. Un polinucleétido puede modificarse ademas después de
la polimerizacién, tal como mediante conjugacién con un componente de marcado. Otros tipos de modificaciones
incluyen, por ejemplo, "tapones", sustitucién de uno o mas de los nucleétidos de origen natural con un analogo,
modificaciones internucleétido, tales como, por ejemplo, aquellas con enlaces no cargados (por ejemplo, fosfonatos de
metilo, fosfotriésteres, fosfoamidatos, carbamatos, etc.) y con enlaces cargados (por ejemplo, fosforotioatos,
fosforoditioatos, etc.), aquellos que contienen restos colgantes, tal como, por ejemplo, proteinas (por ejemplo,
nucleasas, toxinas, anticuerpos, péptidos de sefal, poli-L-lisina, etc.), aquellos con intercalantes (por ejemplo,
acridina, psoraleno, etc.), aquellos que contienen quelantes (por ejemplo, metales, metales radioactivos, boro, metales
oxidantes, etc.), aquellos que contienen alquilantes, aquellos con enlaces modificados (por ejemplo, acidos nucleicos
alfa-anomeéricos, etc.), asi como formas no modificadas de los polinucleétidos. Ademas, cualquiera de los grupos
hidroxilo normalmente presentes en los azlcares pueden reemplazarse, por ejemplo, por grupos fosfonato, grupos
fosfato, protegerse mediante grupos protectores convencionales, o activarse para preparar enlaces adicionales a
nucleétidos adicionales, o pueden conjugarse a soportes solidos. Los OH en los 5' y 3' terminales pueden fosforilarse o
sustituirse con aminas o restos de grupos de tapado organicos de desde 1 hasta 20 atomos de carbono. También
pueden derivatizarse otros hidroxilos a grupos protectores convencionales. Los polinucleétidos también pueden
contener formas analogas de azlcares de ribosa o desoxirribosa que se conocen generalmente en la técnica,
incluyendo, por ejemplo, 2'0O-metil-2’-Oalilo, 2’-fluoro o 2’-azido-ribosa, analogos carbociclicos de azucares, azlcares
o-anoméricas, azucares epiméricas, tales como arabinosa, xilosas o lixosas, azlUcares de piranosa, azucares de
furanosa, sedoheptulosas, analogos aciclicos y analogos de nucledsidos basicos, tales como metil ribésido. Pueden
reemplazarse uno o mas enlaces fosfodiéster por grupos de enlace alternativos. Estos grupos de enlace alternativos
incluyen, pero sin limitacion, realizaciones en las que el fosfato se reemplaza por P(O)S ("tioato"), P(S)S ("ditioato"),
"(O)NR 2 ("amidato"), P(O)R, P(O)OR’, CO o CH 2 ("formacetal), en los que cada uno de R o R' es
independientemente H o alquilo (C 1-20) sustituido o no sustituido que contiene opcionalmente un enlace éter (-O-),
arilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo o araldilo. No todos los enlaces de un polinucleétido tienen que ser
idénticos. La descripcion anterior se aplica a todos los polinucleétidos citados en el presente documento, incluyendo
ADN y ARN.

Un "oligonucleétido”, tal como se usa en el presente documento, se refiere generalmente a polinucleétidos cortos,
generalmente monocatenarios, generalmente sintéticos que, generalmente, pero no necesariamente, tienen menos de
aproximadamente 200 nucleétidos de longitud. Los términos "oligonucleo6tido" y "polinucleétido” no son mutuamente
excluyentes. La descripcion anterior para los polinucleétidos puede aplicarse igual y por completo a los
oligonucledétidos.

Un "cebador" es en general un polinucle6tido monocatenario corto, generalmente con un grupo 3'-OH libre, que se une
a una diana potencialmente presente en una muestra de interés mediante hibridacion con una secuencia diana, y
posteriormente promueve la polimerizacion de un polinucleétido complementario a la diana. Un "par de cebadores" se
refiere a un cebador 5' y a un cebador 3' que pueden usarse para amplificar una porcion de un gen diana especifico.

El término "3" se refiere generalmente a una region o posicion en un polinucleétido u oligonucleétido 3' (cadena abajo)
de otra region o posicion en el mismo polinucleétido u oligonucleétido. El término "5"™ se refiere generalmente a una
regién o posicién en un polinucleétido u oligonucleétido 5' (cadena arriba) de otra regiéon o posicion en el mismo
polinucleétido u oligonucleétido.

La expresién "amplificacién génica" se refiere a un proceso mediante el cual se forman multiples copias de un gen o
fragmento génico en una célula o linea celular concreta. La region duplicada (un fragmento de ADN amplificado) a
menudo se cita como "amplicon". Generalmente, la cantidad del ARN mensajero (ARNm) producido, es decir, el nivel
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de expresién génica, también aumenta en funcion del nimero de copias producidas del gen particular expresado.
La "deteccién" incluye cualquier medio de deteccion, incluyendo la deteccién directa e indirecta.

El término "prediccion" se utiliza en el presente documento para referirse a la probabilidad de que un paciente
responda de forma favorable o desfavorable a un farmaco o conjunto de farmacos. En una realizacion, la prediccion se
refiere al alcance de esas respuestas. En una realizacion, la prediccion se refiere a la si el paciente sobrevivira o
mejorara y/o a la probabilidad de supervivencia o mejora del paciente después del tratamiento, por ejemplo,
tratamiento con un agente terapéutico concreto, y durante un periodo de tiempo determinado sin recurrencia de la
enfermedad. Los métodos predictivos de la invencién se pueden usar clinicamente para tomar las decisiones del
tratamiento escogiendo las modalidades de tratamiento mas adecuadas para cualquier paciente concreto. Los
métodos predictivos de la presente invencion son herramientas valiosas para predecir si es probable que un paciente
responda favorablemente a un régimen de tratamiento, tal como un régimen terapéutico dado, incluyendo, por
ejemplo, la administraciéon de un agente o combinacion terapéutica dada, una intervencién quirargica, un tratamiento
con esteroides, etc., o si es probable la supervivencia a largo plazo del paciente después de un régimen terapéutico.

La expresion supervivencia "a largo plazo" se usa en el presente documento para referirse a la supervivencia durante
al menos 1 afo, 5 afos, 8 afos, o 10 afios después del tratamiento terapéutico.

La "respuesta del paciente" puede evaluarse usando cualquier criterio de valoracién que indique un beneficio para le
paciente, incluyendo, sin limitacion, (1) la inhibicién, hasta cierto punto, de la progresién de la enfermedad, incluyendo
la ralentizacion y la detencién completa; (2) la reduccion en el nimero de episodios y/o sintomas de la enfermedad; (3)
la reduccién del tamario lesional; (4) la inhibiciéon (es decir, reduccién, ralentizacién o detencién completa) de la
infiltracion de células enfermas en los érganos y/o tejidos periféricos adyacentes; (5) la inhibicion (es decir, reduccion,
ralentizacion o detencion completa) de la diseminacion de la enfermedad; (6) el alivio, hasta cierto punto, de uno o mas
sintomas asociados con el trastorno; (7) el aumento de la duracion de la presentacién sin enfermedad después del
tratamiento; y/u (8) la mortalidad reducida en un instante dado después del tratamiento.

El término "anticuerpo” se usa en el sentido mas amplio y abarca especificamente anticuerpos monoclonales
(incluyendo anticuerpos monoclonales de longitud completa), anticuerpos multiespecificos (por ejemplo, anticuerpos
biespecificos), y fragmentos de anticuerpo siempre que muestren la actividad o funcion biolégica deseada.

Los "fragmentos de anticuerpo” comprenden una porcion de un anticuerpo de longitud completa, generalmente la
region de union a antigeno o variable del mismo. Los ejemplos de fragmentos de anticuerpo incluyen fragmentos Fab,
Fab’, F(ab’)2, y Fv; diacuerpos; anticuerpos lineales; moléculas de anticuerpo monocatenarias; y anticuerpos
multiespecificos formados a partir de fragmentos de anticuerpo.

"Fv" es el fragmento de anticuerpo minimo que contiene un sitio de reconocimiento y de unién a antigeno completo.
Este fragmento consiste en un dimero de un dominio de regién variable de cadena ligera y de cadena pesada en
asociacion estrecha no covalente. A partir del plegamiento de estos dos dominios surgen seis bucles hipervariables (3
bucles en cada una de las cadenas H y L) que aportan los restos de aminoacidos para la unién al antigeno y que
confieren especificidad de union a antigeno al anticuerpo. Sin embargo, incluso un solo dominio variable (o la mitad de
un Fv que comprende solo tres CDR especificas para un antigeno) tiene la capacidad de reconocer y unirse al
antigeno, aunque con una afinidad menor que el sitio de union completo.

La expresién "anticuerpo monoclonal”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un anticuerpo
procedente de una poblacién de anticuerpos sustancialmente homogéneos, es decir, los anticuerpos individuales que
comprenden la poblacién son idénticos y/o se unen a los mismos epitopos, salvo por posibles variantes que puedan
surgir durante la produccion del anticuerpo monoclonal, estando dichas variantes presentes generalmente en
cantidades menores. Dicho anticuerpo monoclonal incluye normalmente un anticuerpo que comprende una secuencia
polipeptidica que se une a una diana, en el que la secuencia polipeptidica de union a antigeno se obtuvo mediante un
proceso que incluye la seleccion de una sola secuencia de polipéptido de unién a diana de diversas secuencias
polipeptidicas. Por ejemplo, el proceso de seleccion puede ser la seleccidon de un unico clon de diversos clones, tales
como un grupo de clones de hibridoma, clones de fago o clones de ADN recombinante. Debe entenderse que la
secuencia de union a diana seleccionada puede alterarse adicionalmente, por ejemplo, para mejorar la afinidad por la
diana, para humanizar la secuencia de unién a diana, para mejorar su produccién en cultivo celular, para reducir su
inmunogenicidad in vivo, para crear un anticuerpo multiespecifico, etc., y que un anticuerpo que comprende la
secuencia de union a diana alterada también es un anticuerpo monoclonal de la presente invencion. A diferencia de las
preparaciones de anticuerpos policlonales que incluyen normalmente diferentes anticuerpos dirigidos contra diferentes
determinantes (epitopos), cada anticuerpo monoclonal de una preparacién de anticuerpos monoclonales se dirige
contra un solo determinante o antigeno. Ademas de su especificidad, las preparaciones de anticuerpos monoclonales
son ventajosas en tanto que normalmente no estan contaminadas por otras inmunoglobulinas. EI modificador
"monoclonal" indica el caracter del anticuerpo como obtenido a partir de una poblacién de anticuerpos sustancialmente
homogénea, y no debe entenderse que requiera la produccién del anticuerpo mediante cualquier método particular.
Por ejemplo, los anticuerpos monoclonales para su uso de acuerdo con la presente invencion pueden prepararse
mediante diversas técnicas, incluyendo, por ejemplo, el método de hibridoma (por ejemplo, Kohler et al., Nature,
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256:495 (1975); Harlow et al., Antibodies: A Laboratory Manual, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 22 ed. 1988);
Hammerling et al., en: Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybridomas 563-681, (Elsevier, N.Y., 1981)), métodos de
ADN recombinante (véase, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos n.° 4.816.567), tecnologias de presentacion
en fagos (véase, por ejemplo, Clackson et al., Nature, 352:624-628 (1991); Marks et al., J. Mol. Biol., 222:581-597
(1991); Sidhu et al., J. Mol. Biol. 338(2):299-310 (2004); Lee et al., J.Mol.Biol.340(5):1073-1093 (2004); Fellouse, Proc.
Nat. Acad. Sci. USA 101(34):12467-12472 (2004); y Lee et al. J. Immunol. Methods 284(1-2):1119-132 (2004), y
tecnologias para producir anticuerpos humanos o similares a humanos en animales que tienen la totalidad o partes de
los locus de inmunoglobulina humana o genes que codifican secuencias de inmunoglobulina humana (véanse, por
ejemplo, WO 1998/24893; WO 1996/34096; WO 1996/33735; WO 1991/10741; Jakobovits et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
EE.UU., 90:2551 (1993); Jakobovits et al., Nature, 362:255-258 (1993); Bruggemann et al., Year in Immuno., 7:33
(1993); Patentes de los Estados Unidos n.° 5.545.806; 5.569.825; 5.591.669 (todas de GenPharm); 5.545.807; WO
1997/17852; Patentes de los Estados Unidos n.° 5.545.807; 5.545.806; 5.569.825; 5.625.126; 5.633.425; y 5.661.016;
Marks et al., Bio/Technology, 10: 779-783 (1992); Lonberg et al., Nature, 368: 856-859 (1994); Morrison, Nature, 368:
812-813 (1994); Fishwild et al., Nature Biotechnology, 14: 845-851 (1996); Neuberger, Nature Biotechnology, 14: 826
(1996); y Lonberg Y Huszar, Intern. Rev. Immunol., 13: 65-93 (1995).

Los anticuerpos monoclonales del presente documento incluyen especificamente anticuerpo "quiméricos". Los
anticuerpos (inmunoglobulinas) "quiméricas" tienen una porcion de la cadena pesada y/o ligera idéntica u homéloga a
secuencias correspondientes en anticuerpos derivados de una especie particular o que pertenecen a una clase o
subclase de anticuerpo concreta, mientras que la cadena (o las cadenas) restante es idéntica u homoéloga a
secuencias correspondientes en anticuerpos derivados de otras especies o que pertenecen a otra clase o subclase de
anticuerpos, asi como fragmentos de dichos anticuerpos, siempre que muestren la actividad biolégica deseada
(Patente de los Estados Unidos n.° 4.816.567; y Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851-6855 (1984)). Un
anticuerpo humanizado, tal como se usa en el presente documento es un subconjunto de anticuerpos quiméricos.

Las formas "humanizadas" de anticuerpos no humanos (por ejemplo, murinos) son anticuerpos quiméricos que
contienen una minima parte de la secuencia derivada de inmunoglobulina no humana. En su mayoria, los anticuerpos
humanizados son inmunoglobulinas humanas (anticuerpo receptor o aceptor) en el que los restos de la regién
hipervariable se reemplazan con restos de la regién hipervariable de una especie no humana (anticuerpo donante), tal
como un ratén, rata, conejo o un primate no humano que tiene la especificidad, afinidad y capacidad deseadas. En
algunos casos, los restos de la region marco conservada (FR) de Fv de lainmunoglobulina humana se reemplazan por
restos correspondientes no humanos. Ademas, los anticuerpos humanizados pueden comprender restos que no se
encuentran en el anticuerpo receptor o en el anticuerpo donante. Estas modificaciones se efectian para refinar
adicionalmente el rendimiento del anticuerpo, tal como la afinidad de union. En general, el anticuerpo humanizado
comprendera sustancialmente todas de al menos uno, y normalmente dos, dominios variables, en el que todos o
sustancialmente todos los bucles hipervariables corresponden a aquellos de una inmunoglobulina no humana y todas
o sustancialmente todas las regiones FR son aquellas de una secuencia de inmunoglobulina humana, aunque las
regiones FR pueden incluir una o mas sustituciones de aminoacidos que mejoran la afinidad de union. El numero de
estas sustituciones de aminoacidos en la FR es normalmente no mayor de 6 en la cadena H, y en la cadena L, de no
mas de 3. El anticuerpo humanizado también comprendera de manera opcional al menos una porcién de la region
constante de inmunoglobulina (Fc), normalmente aquella de una inmunoglobulina humana. Para detalles adicionales,
véase Jones et al., Nature 321:522-525 (1986); Reichmann et al., Nature 332:323-329 (1988); y Presta, Curr. Op.
Struct. Biol. 2:593-596 (1992).

Un "anticuerpo humano" es uno que posee una secuencia de aminoacidos que corresponde con aquella de un
anticuerpo producido por un ser humano y/o se ha producido usando cualquiera de las técnicas conocidas para
producir anticuerpos humanos. Esta definicion de un anticuerpo humano excluye especificamente a un anticuerpo
humanizado que comprende restos de unién a antigeno no humanos.

Un anticuerpo "madurado por afinidad" es uno con una o mas alteraciones en una o mas CDR/HVR del mismo que dan
como resultado una mejora de la afinidad del anticuerpo por el antigeno, en comparacion con un anticuerpo parental
que no posee dichas alteraciones. Los anticuerpos madurados por afinidad preferidos tendran afinidades nanomolares
o incluso picomolares por el antigeno diana. Los anticuerpos madurados por afinidad se producen mediante
procedimientos conocidos en la técnica. Marks et al. Bio/Technology 10:779-783 (1992) describen la maduracién por
afinidad mediante reordenamiento de los dominios VH y VL. La mutagénesis al azar de restos de CDR/HVR y/o marco
conservados se describe por: Barbas et al. Proc Nat. Acad. Sci, USA 91:3809-3813 (1994); Schier et al. Gene
169:147-155 (1995); Yelton et al. J. Immunol. 155:1994-2004 (1995); Jackson et al., J. Immunol. 154(7):3310-9 (1995);
y Hawkins et al, J. Mol. Biol. 226:889-896 (1992).

La expresion "region Fc" se usa para definir la region C-terminal de una cadena pesada de inmunoglobulina que puede
generarse mediante digestion con papaina de un anticuerpo intacto. La regién Fc puede ser una regién Fc de
secuencia nativa o una regién Fc variante. Aunque los limites de la regién Fc de una cadena pesada de
inmunoglobulina pueden variar, se ha definido que la regién Fc de la cadena pesada de IgG humana se extiende desde
un resto de aminoacido aproximadamente en la posicion Cys226, o aproximadamente en la posicion Pro230, respecto
del extremo carboxilo de la region Fc. La region Fc de una inmunoglobulina comprende generalmente dos dominios
constantes, un dominio CH2 y un dominio CH3, y opcionalmente comprende un dominio CH4. Por "cadena de region
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Fc" se entiende en el presente documento una de las dos cadenas polipeptidicas de una region Fc.

Las "funciones efectoras" de anticuerpo se refieren a aquellas actividades biolégicas atribuibles a la regioén Fc (una
region Fc de secuencia nativa o una region Fc de secuencia de aminoacidos variante) de un anticuerpo, y varian con el
isotipo de anticuerpo. Los ejemplos de funciones efectoras de anticuerpo incluyen: Unién a C1q y citotoxicidad
dependiente de complemento; unién a receptor Fc; citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo
(ADCC); fagocitosis; regulaciéon negativa de los receptores de la superficie celular (por ejemplo, receptor de células B);
y activacion de células B.

La "citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo” o "ADCC" se refiere a una forma de citotoxicidad en
la que una Ig unida a receptores de Fc (FcR) presentes en determinadas células citotoxicas (por ejemplo, linfocitos
citoliticos naturales (NK), neutréfilos, y macréfagos) permiten a estas células efectoras citotdxicas unirse
especificamente a una célula diana que porta un antigeno y posteriormente eliminar a la célula diana con citotoxinas.
Los anticuerpos "arman" a las células citotéxicas y son absolutamente necesarios para dicha eliminacién. Las células
principales para mediar la ADCC, las células NK, solo expresan FcyRIIl, mientras que los monocitos expresan FcyRI,
FcyRIl y FcyRIIl. La expresion de FcR en células hematopoyéticas se resume en la Tabla 3 de la pagina 464 de
Ravetch y Kinet, Annu. Rev. Immunol 9:457-92 (1991). Para evaluar la actividad de ADCC de una molécula de interés,
puede efectuarse un ensayo de ADCC in vitro, tal como el descrito en las Patentes de los Estados Unidos n.° 5.500.362
0 5.821.337 o en Presta, Patente de los Estados Unidos n.° 6.737.056. Las células efectoras utiles para dichos
ensayos incluyen células mononucleadas de sangre periférica (PBMC) vy linfocitos citoliticos naturales (NK). Como
alternativa, o adicionalmente, la actividad de ADCC de la molécula de interés se puede evaluar in vivo, por ejemplo, en
un modelo animal tal como el descrito en Clynes et al., PNAS (USA) 95:652-656 (1998).

"Tratar" o "tratamiento" o "alivio" se refiere al tratamiento terapéutico en el que el objetivo es frenar (aminorar) si no
curar la patologia o trastorno diana o prevenir la recidiva de la afeccion. Un sujeto se "trata" de manera satisfactoria
para la neoplasia de células B si, después de recibir una cantidad terapéutica de un anticuerpo de uniéon a CD40, el
sujeto muestra una reducciéon observable y/o medible en o la ausencia de uno o mas signos y sintomas de la
enfermedad particular. Por ejemplo, una reduccién significativa en el nimero de células cancerosas o la ausencia de
células cancerosas; una reduccion en el tamafio del tumor; la inhibicion (es decir, ralentizar hasta cierto punto y
preferentemente detener) de la metastasis tumoral; la inhibicion, hasta cierto punto, del crecimiento tumoral; el
aumento de la duracién de la remision, y/o el alivio hasta cierto punto, de uno o mas de los sintomas asociados con el
cancer especifico; morbilidad y mortalidad reducidas, y mejora en los asuntos relacionados con la calidad de vida. La
reduccion en los signos o sintomas de una enfermedad también pueden percibirse por el paciente. El tratamiento
puede lograr una respuesta completa, definida como la desaparicion de todos los signos de cancer, o una respuesta
parcial, en la que se reduce el tamafo del tumor, preferentemente en mas de un 50 por ciento, mas preferentemente
en un 75 %. También se considera a un paciente como tratado si el paciente experimenta una enfermedad estable. En
un criterio, los anticuerpos de la invencién logran una eliminacién de células B de sangre periférica > 95 % y las células
B retornan a un 25 % de las iniciales. En algunas realizaciones, el tratamiento con los anticuerpos anti-CD40 es eficaz
para dar como resultado que los pacientes de cancer estén libres de progresion en cancer 3 meses después del
tratamiento, preferentemente 6 meses, mas preferentemente un afio, ain mas preferentemente 2 o mas afos después
del tratamiento. Estos parametros para evaluar un tratamiento exitoso y una mejora en la enfermedad son facilmente
medibles mediante procedimientos rutinarios familiares para un médico experto en la materia.

La expresion "linfoma no de Hodgkin" o "NHL", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un cancer del
sistema linfatico distinto de los linfomas de Hodgkin. Los linfomas de Hodgkin pueden distinguirse generalmente de los
linfomas no de Hodgkin por la presencia de células de Reed-Sternberg en los linfomas de Hodgkin y por la ausencia de
dichas células en los linfomas no de Hodgkin.

Una "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad que es eficaz, en las dosis y durante los periodos de tiempo necesarios,
para lograr el resultado terapéutico o profilactico deseado. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un agente
terapéutico puede variar dependiendo de factores tales como la patologia, la edad, el sexo, y el peso del individuo, y de
la capacidad del anticuerpo para provocar una respuesta deseada en el individuo. Una cantidad terapéuticamente
eficaz es también aquella en la que cualquier efecto téxico o perjudicial del agente terapéutico se ve sobrepasada por
los efectos terapéuticamente beneficiosos. Una "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad que es
eficaz, en las dosis y durante los periodos de tiempo necesarios, para lograr el resultado profilactico deseado. Tipica
pero no necesariamente, ya que se usa una dosis profilactica en sujetos antes de o en una etapa mas temprana de la
enfermedad, la cantidad profilacticamente eficaz sera menor que la cantidad terapéuticamente eficaz.

La expresiéon "gen constitutivo" se refiere a un grupo de genes que codifican proteinas cuyas actividades son
esenciales para el mantenimiento de la funcion celular. Estos genes se expresan normalmente de manera similar en
todos los tipos de células.

Por "correlaciona" o "correlacionar" se entiende comparar, de cualquier modo, en rendimiento y/o los resultados de un
primer analisis o protocolo con el rendimiento y/o los resultados de un segundo analisis o protocolo. Por ejemplo, se
pueden usar los resultados de un primer analisis o protocolo al llevar a cabo un segundo protocolo y/o se pueden usar
los resultados de un primer analisis o protocolo para determinar si deberia realizarse un segundo analisis o protocolo.
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Con respecto a la realizacion del analisis o protocolo de expresién génica, pueden usarse los resultados del analisis o
protocolo de expresion génica para determinar si debe aplicarse un régimen terapéutico especifico.

La palabra "marcador”, cuando se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto o a una composicion que
se conjuga o fusiona directamente o indirectamente a un reactivo, tal como una sonda de acido nucleico o un
anticuerpo y facilita la deteccion del reactivo al que se conjuga o fusiona. El marcador puede ser detectable en si (por
ejemplo, marcadores de radiois6topos o marcadores fluorescentes) o, en el caso de un marcador enzimatico, pueden
catalizar la alteracion quimica del compuesto o composicion de sustrato que es detectable.

Tal como se usa en el presente documento, "un", "una" y "el" o "la" pueden significar singular o plural (es decir, pueden
significar uno o mas) a menos que se indique lo contrario.

Se entiende que los aspectos y realizaciones de la invencion descrita en el presente documento incluyen "que

comprende"”, "que consiste" y "que consiste esencialmente en" aspectos y realizaciones.
C. Métodos de la invencion

La invencion proporciona métodos para evaluar o ayudar en la evaluacion de la sensibilidad de un sujeto que tiene
linfoma de células B al tratamiento con un anticuerpo anti-CD40. La invencién también proporciona métodos para
predecir la sensibilidad o controlar el tratamiento/sensibilidad a un tratamiento con anticuerpo anti-CD40 en un sujeto
que tiene linfoma de células B. La invencién proporciona métodos para seleccionar un sujeto que tiene un linfoma de
células B para su tratamiento con un anticuerpo anti-CD40 vy tratar al sujeto con un tratamiento de anticuerpos
anti-CD40. En algunas realizaciones, los métodos comprenden medir el nivel de expresion de uno o mas genes
marcadores seleccionados entre el grupo que consiste en UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1,
CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B en una muestra que comprende células de linfoma de células B
obtenidas del sujeto; y predecir, evaluar o ayudar en la evaluacion de la sensibilidad del sujeto a un tratamiento con
anticuerpo anti-CD40 basada en la medicion del nivel de expresion de dichos uno o mas genes marcadores. En
algunas realizaciones, los métodos comprenden comparar el nivel de expresién medido de al menos un gen marcador
seleccionado entre UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1,
IGF1R y CD79B en una muestra de linfoma de células B del sujeto con un nivel de referencia para el gen marcador
respectivo. En algunas realizaciones, se predice o evalua la sensibilidad usando el valor de indice de sensibilidad
determinado basandose en el nivel de expresion medido de uno o mas de los genes marcadores. En algunas
realizaciones, se predice o evalua la sensibilidad clasificando al sujeto usando un analisis de K-vecinos mas proximos
descrito en el presente documento.

Los métodos de la presente invencion son utiles para los médicos para identificar pacientes con linfoma de células B
para su tratamiento con un anticuerpo anti-CD40, ayudar en la seleccién de pacientes durante el transcurso del
desarrollo de terapias con anticuerpo anti-CD40, predecir las posibilidades de éxito cuando se trata a un paciente
individual con un régimen de tratamiento particular, evaluar y controlar la progresion de la enfermedad, controlar la
eficacia del tratamiento, y determinar el pronéstico para pacientes individuales. Cualquiera de estas realizaciones se
incluye en la presente invencion.

En algunas realizaciones, el linfoma de células B es linfoma no de Hodgkin (NHL), incluyendo, pero sin limitacion,
linfoma folicular, linfoma folicular recidivante, linfoma linfocitico de células pequefias, linfoma de células del manto,
linfoma de la zona marginal, linfoma linfoplasmacitico, micosis fungoide/sindrome de Sezary, linfoma de la zona
marginal esplénica, y linfoma difuso de células B grandes.

En algunas realizaciones, el linfoma de células B es indolente. En algunas realizaciones, el linfoma de células B es
agresivo. En algunas realizaciones, el linfoma de células B es altamente agresivo. En algunas realizaciones, el linfoma
indolente de células B es linfoma folicular, linfoma de la zona marginal, o linfoma linfocitico de células pequenas. En
algunas realizaciones, el linfoma indolente de células B es linfoma folicular.

Genes marcadores

Puede usarse el nivel de expresién de diversos genes marcadores en una muestra de linfoma de células B en los
métodos de la invencién para predecir la sensibilidad del linfoma de células B al tratamiento con un anticuerpo
anti-CD40. En algunas realizaciones, se usa el nivel de expresion de uno o mas de los genes marcadores en relacion
a un nivel de referencia en los métodos de la invencion.

El uso del nivel de expresion de UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7,
BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B para predecir, evaluar o ayudar en la evaluacion de la sensibilidad a un tratamiento
con anticuerpo anti-CD40 se muestra en los ejemplos 1y 2. Los niveles de expresion de estos diversos genes se usan
en los métodos de la invencidén. En algunas realizaciones, se miden los niveles de expresion de al menos tres, al
menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos
doce, al menos trece, al menos catorce, al menos quince o quince genes seleccionados entre UAP1, BTG2, CDA40,
VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B y se usan en los métodos
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de la invencion.

Los genes (incluyendo las secuencias) usados como marcadores en el presente documento se conocen en la técnica.
Por ejemplo, los ejemplos de numeros de referencia de GenBank para genes humanos son VNN2 (NM_004665;
NM_078488; AJ132100; D89974; BC064641; CR609799; BC126145; BC126147; y AB026705); RGS13 (NM_002927;
NM_144766; BT006929; BC056866; AY562947; CR536532; CR610389; CR599001; BC016667; AF493935;
BC036950; y AF030107); CD22 (NM_001771; AK026467; BC109306; BC109307; AK225694; AK225625; X52785; y
X59350); LRRC8A (AY143166; BC051322; AK123611; AY358286; NM_019594; XM_026998; AK001199; AB037858;
CR619692; CR619448; AK024649; BCO000775; AKO027495; y AKO074723); CD40 (NM_001250; NM_152854;
BC064518; AY225405; CR619622; CR608994; CR605787; AB209660; AK222896; AJ300189; BT019901; y
BC012419); IFITM1 (NM_003641; BC000897; BT007173; BT009859; CR456894; CR541874; CR604902; X57351;
X84958; NM_006435; BC009696; X02490; y J04164); SMN1 (NM_000344; BC062723; CR611445; CR593735;
BC000908; NM_022874; BC015308; y U18423); PRKCA (NM_002737; AB209475; BC109274; BC109273; AF035594;
BC053321; BX648954; AK125425; BC062759; BC071767; BC103691; BC101403; BC107592; AY633609; BC122530;
BC015855; AF086287; AF035595; M22199; y X52479); EPDR1 (DQ914439; AY027862; NM_017549; AJ250475;
AF202051; CR624676; CR596656; NM_016616; BC000686; BC018299; AF305596; y BC036816); PRPSAP2
(NM_002767; AB007851; BX648850; AK126398; CR457082; BC101672; BC101670; y BC106050); IGF1R
(NM_000875; NM_015883; AY429545; CR624013; BC078157; BC088377; BC107089; BC111046; BC113610;
BC113612; BC010607; X04434 M24599; y U09023); BTG2 (NM_006763; CR606002; CR604962; CR595352;
CR591042; BC105948; BC105949; U72649; y Y09943); LMO2 (BC042426; NM_005574; BC073973; AK127915;
CR625714; CR614368; CR604507; AF257211; BC034041; BC035607; y X61118); YIPF3 (AL050274; AK000946;
CR533541; CR623137; CR622890; CR622532; CR621993; CR619816; CR619437; CR619054; CR618212;
CR616987; CR616384; CR615623; CR615153; CR615118; CR612415; CR611748; CR611260; CR610983;
CR610470; CR607768; CR606024; CR603408; CR603202; CR602267; CR601987; CR599615; CR598162;
CR597677; CR596581; CR596249; CR595236; CR592266; CR590752; CR590349; NM_015388; AK021433;
AK021655; AK022757; BC019297; y AF162672); y BCL6 (NM_001706; NM_138931; BX649185; U00115; BC142705;
BC146796; BC150184; AL713713; AK090890; AL832990; y Z21943). Los numeros de referencia de GenBank para los
genes marcadores se enumeran también en la tabla 1.

La secuencia de acido nucleico de algunos de los genes se muestra en la figura 1 (1-1 a 1-26).

Niveles de referencia

El nivel de expresién medido de uno o mas genes marcadores en una muestra de linfoma de células B se compara con
un nivel de referencia. En algunas realizaciones, el nivel de referencia es el nivel de expresion de un gen cuyo nivel de
expresion no cambia (no cambia significativamente) entre diferentes tipos de linfomas de células B, por ejemplo, entre
linfoma de células B sensible al anticuerpo anti-CD40 y linfoma de células B resistente al anticuerpo anti-CD40. En
algunas realizaciones, se usan los niveles de expresion de uno o mas genes constitutivos (tales como los genes
mostrados en las tablas 8 y 9 del documento WO 2009/062125) como niveles de referencia.

En algunas realizaciones, el nivel de expresion medido del gen marcador se normaliza usando el nivel de referencia.
En algunas realizaciones, el nivel de expresion normalizado del gen marcador se calcula como una proporcién o
diferencia entre el gen marcador y los niveles de expresion de referencia, o el original en una escala logaritmica,
respectivamente.

Los genes de referencia pueden seleccionarse como homélogos de normalizacion especificos para los genes
marcadores. Los genes de referencia se seleccionaron respecto de su alta expresién media y baja varianza en
muestras de linfoma de células B. Ademas, se seleccionaron los genes de referencia para que tuviesen una varianza
similar entre mediciones de expresion replicadas de lineas celulares individuales en relacién a la varianza entre
mediciones de expresion de lineas celulares biologicamente distintas. Ademas, se seleccionaron los genes de
referencia para que tuviesen una baja asociacion estadistica con uno o mas marcadores.

En algunas realizaciones, el nivel de referencia es un nivel de expresion medido del gen marcador en una muestra de
linfoma de células B diferente. En algunas realizaciones, la muestra diferente de linfoma de células B comprende
células de linfoma de células B que son resistentes a la muerte celular inducida por anticuerpo anti-CD40.

En algunas realizaciones, el nivel de referencia se determina basandose en el nivel de expresion del gen marcador
correspondiente en muestras que comprenden células de linfoma de células B de sujetos que tienen un volumen
tumoral aumentado después del tratamiento con anticuerpo anti-CD40 y/o que tienen un volumen tumoral reducido
después del tratamiento con anticuerpo anti-CD40. En algunas realizaciones, las muestras de sujetos para la
determinacion del nivel de referencia comprenden el mismo tipo de células de linfoma de células B que la muestra del
sujeto cuya sensibilidad al tratamiento con anticuerpo anti-CD40 se estd prediciendo o evaluando. En algunas
realizaciones, se usa el mismo método (por ejemplo, gRT-PCR) y/o los mismos reactivos (por ejemplo, cebadores y
sondas) para medir el nivel de expresién de los genes marcadores en la muestra y para medir el nivel de expresién de
los genes marcadores correspondientes en las muestras de referencia.
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Medicién de los niveles de expresion

Los métodos divulgados en el presente documento proporcionan métodos para examinar el nivel de expresion de uno
0 mas de estos genes marcadores en una muestra de linfoma (por ejemplo, muestra de linfoma de células B). En
algunas realizaciones, se examina el nivel de expresion en relacién a un nivel de referencia para uno o mas genes
marcadores. Los métodos y ensayos incluyen aquellos que examinan la expresién de genes marcadores, tales como
uno o mas de UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMQO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R
y CD79B. Los niveles de expresion pueden medirse a nivel de ARNm y/o a nivel de proteina.

La invencion proporciona métodos para medir los niveles de expresion a partir de una muestra de tejido de mamifero o
de células (tales como células y/o tejidos asociados con el linfoma de células B). Por ejemplo, para obtener muestras
de paciente, se lleva a cabo una tincion de H&E y se usa como guia para la macrodiseccién de tejidos para enriquecer
respecto del contenido tumoral. La muestra puede obtenerse mediante diversos procedimientos conocidos en la
técnica incluyendo, pero sin limitacién, extirpacion quirdrgica, aspiracion o biopsia. La muestra puede estar fresca o
congelada. En algunas realizaciones, la muestra se fija y se incluye en parafina o similares. En los métodos, se obtiene
una muestra de tejido de mamifero o de células y se examina respecto de la expresion de uno o mas biomarcadores.
Los métodos pueden llevarse a cabo en diversos formatos de ensayo, Incluyendo ensayos que detectan la expresion
de ARNm, ensayos enzimaticos que detectan la presencia de actividad enzimatica, y ensayos inmunohistoquimicos.
La determinacién de la expresion de dichos biomarcadores en dichos tejidos o células sera predictiva de que dichos
tejidos o células seran sensibles/responderan al tratamiento con un anticuerpo anti-CD40.

Tal como se discute mas adelante, puede analizarse la expresion de diversos biomarcadores en una muestra
mediante una serie de metodologias, muchas de las cuales se conocen en la técnica y son entendidas por el experto
en la materia, incluyendo, pero sin limitacién, micromatrices (analisis de matrices de genes y/o tejidos), hibridacién in
situ, analisis de Northern, analisis PCR de ARNm, analisis inmunohistoquimico y/o de Western, FACS, matrices de
proteinas, espectrometria de masas, ensayos cuantitativos basados en sangre (tales como, por ejemplo, ELISA en
suero) (para examinar, por ejemplo, los niveles de expresion de proteinas), y/o ensayos bioguimicos de actividad
enzimatica. Los protocolos tipicos para evaluar el estado de genes y productos génicos se encuentran, por ejemplo, en
Ausubel et al. eds., 1995, Current Protocols In Molecular Biology, Unidades 2 (Transferencia de Northern), 4
(Transferencia de Southern), 15 (Inmunotransferencia) y 18 (Analisis PCR). Los protocolos a continuacion relativos a
la deteccion de biomarcadores particulares, tales como el nivel de expresion de uno o mas de UAP1, BTG2, CD40,
VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B, en una muestra se
proporcionan con fines ilustrativos.

En algunas realizaciones, los métodos de la invencion incluyen ademas protocolos que examinan la presencia y/o
expresion de ARNm, tales como ARNm de al menos uno, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos
cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once, al menos doce, al
menos trece, al menos catorce, o quince genes entre UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1,
CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B, en una muestra de tejidos o de células. En algunas
realizaciones, puede analizarse la expresion de diversos biomarcadores mediante tecnologias de micromatriz, que
examinan o detectan ARNm, en una muestra de tejidos o de células. Para el uso de micromatrices de acido nucleico,
las muestras de ARNm de ensayo y de control de muestras de tejido de ensayo y de control se retrotranscriben y
marcan para generar sondas de ADNc. Entonces se hibridan las sondas a una matriz de acidos nucleicos
inmovilizados sobre un soporte sélido. La matriz se configura de tal modo que se conoce la secuencia y posicion de
cada miembro de la matriz. Por ejemplo, puede disponerse en forma de matriz una selecciéon de genes tienen el
potencial de expresarse en determinadas patologias sobre un soporte sélido. La hibridacién de una sonda marcada
con un miembro concreto de la matriz indica que la muestra de la que se derivé la sonda expresa ese gen. El anélisis
de expresion génica diferencial de tejido enfermo puede proporcionar informacién valiosa. La tecnologia de
micromatriz utiliza técnicas de hibridacion de acido nucleico y tecnologia informatica para evaluar el perfil de expresion
de ARNm de miles de genes en un solo experimento. (Véase, por ejemplo, el documento WO 01/75166 publicado el 11
de octubre de 2001; véanse también, por ejemplo, el documento U.S. 5.700.637, la Patente de los Estados Unidos
5.445.934, y la Patente de los Estados Unidos 5.807.522, Lockart, Nature Biotechnology, 14:1675-1680 (1996);
Cheung, V.G. et al., Nature Genetics 21 (Supl):15-19 (1999) para una explicacién de la fabricacién de la matriz). Las
micromatrices de ADN son matrices en miniatura que contienen fragmentos génicos que se sintetizan directamente o
se puntea sobre vidrio u otros sustratos. Normalmente estan representados miles de genes en una sola matriz. Un
experimento de micromatriz tipico implica las siguientes etapas: 1) preparacion de diana marcada fluorescentemente a
partir de ARN aislado de la muestra, 2) hibridacién de la diana marcada a la micromatriz, 3) lavado, tincién, y escaneo
de la matriz, 4) analisis de la imagen escaneada y 5) generacion de los perfiles de expresion génica. Actualmente se
usan dos tipos principales de micromatrices de ADN: matrices de oligonucleétidos (normalmente de 25 a 70 meros) y
matrices de expresion génica que contienen productos de la PCR preparados a partir de ADNc. Al formar una matriz,
los oligonucleotidos pueden prefabricarse y puntearse en la superficie o sintetizarse directamente en la superficie (in
situ).

El sistema GeneChip® de Affymetrix es un sistema de micromatriz comercial que comprende matrices fabricadas

mediante sintesis directa de oligonuclettidos sobre una superficie de vidrio. Matrices de sonda/gen: Los
oligonucledtidos, normalmente 25 meros, se sintetizan directamente sobre una oblea de vidrio mediante una
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combinacion de fotolitografia basada en semiconductores y tecnologias de sintesis quimica de fase solida. Cada
matriz contiene hasta 400.000 oligos diferentes y cada oligo esta presente en millones de copias. Ya que las sondas
oligonucleotidicas se sintetizan en ubicaciones conocidas sobre la matriz, pueden interpretarse los patrones de
hibridacion y las intensidades de sefal en términos de identidad génica y de niveles de expresion relativa por el
programa informatico Affymetrix Microarray Suite. Cada gen se representa sobre la matriz mediante una serie de
diferentes sondas oligonucleotidicas. Cada par de sonda consiste en un oligonucleétido perfectamente emparejado y
un oligonucledtido desemparejado. La sonda perfectamente coincidente tiene una secuencia exactamente
complementaria al gen particular y por lo tanto mide la expresién del gen. La sonda desemparejada difiere de la sonda
perfectamente emparejada en una sola sustitucion de base en la posicién de la base central, alterando la unién del
transcrito génico diana. Esto ayuda a determinar la hibridacién de fondo y no especifica que contribuye a la sefial
medida para el oligo perfectamente emparejado. El programa informatico Microarray Suite resta las intensidades de
hibridacion de las sondas desemparejadas de aquellas de las sondas perfectamente emparejadas para determinar el
valor de intensidad absoluto o especifico para cada conjunto de sondas. Las sondas se seleccionan basandose en la
informacién actual de GenBank y otros repositorios de nucleétidos. Se cree que las secuencias reconocen regiones
unicas en el extremo 3' del gen. Se usa un Horno de Hibridacion GeneChip (horno de "rottiserie™) para llevar a cabo la
hibridacion de hasta 64 matrices a la vez. La estacion de fluidos lleva a cabo el lavado y la tincion de las matrices de
sondas. Esta completamente automatizado y contiene cuatro médulos, conteniendo cada médulo una matriz de
sondas. Cada modulo se controla independientemente mediante el programa informatico Microarray Suite usando
protocolos de fluidos preprogramados. El escaner es un escaner de fluorescencia laser confocal que mide la
intensidad de fluorescencia emitida por el ARNc marcado unido a las matrices de sondas. La estacién de trabajo
informatica con el programa informatico Microarray Suite controla la estacion de fluidos y el escaner. El programa
informatico Microarray Suite puede controlar hasta ocho estaciones de fluidos usando protocolos preprogramados de
hibridacion, lavado, y tincién para la matriz de sondas. El programa también recoge y convierte los datos de hibridacion
en una llamada de presencia/ausencia para cada gen usando algoritmos adecuados. Finalmente, el programa
informatico detecta cambios en la expresion génica entre experimentos mediante un analisis de comparacion y da
formato a la salida en archivos .txt, que pueden usarse con otros programas informaticos para el analisis adicional de
los datos.

En algunas realizaciones, también puede evaluarse la expresion de diversos biomarcadores en una muestra
examinando la eliminacién génica o la amplificacion génica. Le eliminacion o la amplificacion génica pueden medirse
mediante uno cualquiera de una gran variedad de protocolos conocidos en la técnica, por ejemplo, mediante
transferencia de Southern convencional, transferencia de Northern para cuantificar la transcripcion de ARNm
(Thomas, Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 77:5201-5205 (1980)), transferencia por puntos (analisis de ADN), o
hibridacién in situ (por ejemplo, FISH), usando una sonda marcada de manera adecuada, métodos citogenéticos o
hibridacion gendémica comparativa (HGC) usando una sonda marcada de manera adecuada. A modo de ejemplo,
estos métodos pueden emplearse para detectar la eliminacion o amplificacién de genes.

En algunas realizaciones, puede evaluarse la expresion de diversos biomarcadores en una muestra media ensayos de
hibridacion usando sondas de ADN complementarias (tales como hibridacion in situ usando ribosondas marcadas,
transferencia de Northern y técnicas relacionadas) y diversos ensayos de amplificacion de acido nucleico (tales como
RT-PCR usando cebadores complementarios, tales como cebadores especificos para uno o mas genes de UAP 1,
BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B, y otros
métodos de deteccion de tipo amplificacion, tales como, ADN ramificado, SISBA, TMA y similares).

Pueden ensayarse de manera conveniente muestras de tejidos o de células respecto de, por ejemplo, ARNm de uno o
mas de los genes UAP 1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1,
IGF1R y CD79B, usando analisis de Northern, de transferencia por puntos o PCR. En algunas realizaciones, puede
ensayarse la expresién de uno o mas biomarcadores mediante RT-PCR. En algunas realizaciones, la RT-PCR es
RT-PCR cuantitativa (QRT-PCR). En algunas realizaciones, la RT-PCR es RT-PCR en tiempo real. En algunas
realizaciones, la RT-PCR es RT-PCR cuantitativa en tiempo real. Se conocen bien en la técnica ensayos de RT-PCR,
tales como ensayos de PCR cuantitativos. En una realizacion ilustrativa de la invencién, un método para detectar un
ARNm en una muestra biolégica comprende producir ADNc a partir de la muestra mediante transcripcion inversa
usando al menos un cebador; amplificar el ADNc producido de este modo usando un polinucleétido como cebadores
sentido y antisentido para amplificar los ADNc en la misma; y detectando la presencia del ADNc amplificado de interés.
En algunas realizaciones, la RT-PCR en tiempo real es RT-PCR cuantitativa. En algunas realizaciones, la RT-PCR en
tiempo real puede llevarse a cabo usando quimica TagMan® (Applied Biosystems). En algunas realizaciones, la
RT-PCR en tiempo real puede llevarse a cabo usando quimica TagMan® (Applied Biosystems) y el sistema de
deteccion de secuencias ABI Prism® 7700 (Applied Biosystems). La RT-PCR en tiempo real combina los principios de
que la polimerasa Taq tiene una actividad exonucleasa 5'-3' y se han creado sondas oligonucleotidicas fluorogénicas
marcadas dualmente que emiten una sefal fluorescente Unicamente tras la escision, basandose en el principio de
transferencia de energia de resonancia de fluorescencia. Véase, por ejemplo, Overbergh, L. et al., J. Biomolecular
Techniques 14(1): 33-43 (2003). Ademas, dichos métodos pueden incluir una o mas etapas que permitan determinar
los niveles de ARNm en una muestra biologica (por ejemplo, examinando simultaneamente los niveles de una
secuencia de ARNm de control comparativa de un gen "constitutivo", tal como un miembro de la familia de actina y/o
uno o mas genes listados en las tablas 8 y 9 en el documento WO 2009/062125). Los ejemplos de cebadores y sondas
que pueden usarse para llevar a cabo la qRT-PCR se proporcionan en la tabla 1.
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En algunas realizaciones, la expresion de proteinas codificadas por UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2,
IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B en una muestra se examina usando protocolos de
inmunohistoquimica y de tincion. La tincién inmunohistoquimica de secciones de tejido ha demostrado ser un método
fiable para evaluar o detectar la presencia de proteinas en una muestra. Las técnicas inmunohistoquimicas ("IHC")
utilizan un anticuerpo para sondar y visualizar antigenos celulares in situ, generalmente mediante métodos
cromogénicos o fluorescentes.

Para la preparacion de la muestra, puede usarse una muestra de tejido o células de un mamifero (normalmente un
paciente humano). Los ejemplos de muestras incluyen, pero sin limitacion, biopsia de tejido, sangre, aspirado de
pulmén, esputo, fluido linfatico, etc. La muestra puede obtenerse mediante diversos procedimientos conocidos en la
técnica incluyendo, pero sin limitacion, extirpacion quirdrgica, aspiracion o biopsia. El tejido puede estar fresco o
congelado. En algunas realizaciones, la muestra se fija y se incluye en parafina o similares.

La muestra de tejido puede fijarse (es decir, conservarse) mediante métodologias convencionales (véase, por ejemplo,
"Manual of Histological Staining Method of the Armed Forces Institute of Pathology," 32 edicion (1960) Lee G. Luna, HT
(ASCP) Editor, The Blakston Division McGraw-Hill Book Company, Nueva York; The Armed Forces Institute of
Pathology Advanced Laboratory Methods in Histology and Pathology (1994) Ulreka V. Mikel, Editor, Armed Forces
Institute of Pathology, American Registry of Pathology, Washington, D.C.). Un experto en la materia apreciara que la
eleccion de un fijativo se determina segun el fin para el cual se va a teiiir histolégicamente la muestra o analizada de
otro modo. Un experto en la materia también apreciara que la duracién de la fijacion depende del tamafio de la muestra
de tejido y del fijativo empleado. A modo de ejemplo, puede usarse formalina neutra tamponada, Bouin o
paraformaldehido para fijar una muestra.

En general, en primer lugar se fija la muestra y después se deshidrata mediante una serie ascendente de alcoholes, se
infiltra y se incluye en parafina u otro medio de corte de tal forma que puede seccionarse la muestra de tejido. Como
alternativa, se puede seccionar el tejido y fijar las secciones obtenidas. A modo de ejemplo, la muestra de tejido puede
incluirse y procesarse en parafina mediante metodologias convencionales (véase, por ejemplo, "Manual of Histological
Staining Method of the Armed Forces Institute of Pathology", anteriormente citado). Los ejemplos de la parafina que
pueden usarse incluyen, pero sin limitacién, Paraplast, Broloid, y Tissuemay. Una vez se ha incluido la muestra de
tejido, puede seccionarse la muestra con un microtomo o similares (véase, por ejemplo, "Manual of Histological
Staining Method of the Armed Forces Institute of Pathology", anteriormente citado). A modo de ejemplo para este
procedimiento, las secciones pueden estar comprendidas entre aproximadamente tres micrometros a
aproximadamente cinco micrometros de espesor. Una vez seccionadas, las secciones pueden unirse a portaobjetos
mediante varios métodos convencionales. Los ejemplos de adhesivos de portaobjetos incluyen, pero sin limitacion,
silano, gelatina, poli-L-lisina y similares. A modo de ejemplo, las secciones incluidas en parafina pueden unirse a
portaobjetos cargados positivamente y/o a portaobjetos recubiertos con poli-L-lisina.

Si se ha usado parafina como material de inclusion, las secciones de tejido generalmente se desparafinan y se
rehidratan con agua. Las secciones de tejido pueden desparafinarse mediante diversas metodologias estandar
convencionales. Por ejemplo, pueden usarse xilenos y una serie descendente gradual de alcoholes (véase, por
ejemplo, "Manual of Histological Staining Method of the Armed Forces Institute of Pathology", anteriormente citado).
Como alternativa, pueden usarse agentes desparafinantes no organicos, tales como Hemo-De7 (CMS, Houston,
Texas).

En algunas realizaciones, después de la preparacion de la muestra, puede analizarse una seccién de tejido usando
IHC. Puede llevarse a cabo IHC en combinacion con técnicas adicionales, tales como tincion morfoloégica y/o
hibridacion in situ de fluorescencia. Hay disponibles dos métodos de IHC generales; ensayos directos e indirectos. De
acuerdo con el primer ensayo, la union del anticuerpo al antigeno diana (por ejemplo, una proteina o fragmento de la
misma codificada por cualquiera de UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMOZ2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7,
BCL6, EPDR1, IGF1R and CD79B) se determina de manera directa. Este ensayo directo usa un reactivo marcado, tal
como un anticuerpo primario marcado con un marcador fluorescente o con una enzima, que puede visualizarse sin
interacciones de anticuerpo adicionales. En un ensayo indirecto tipico, el anticuerpo primario no conjugado se une al
antigeno y después un anticuerpo secundario marcado se une al anticuerpo primario. En los casos donde el anticuerpo
secundario se conjuga a un marcador enzimatico, se afiade un sustrato cromogénico o fluorogénico para proporcionar
visualizacion del antigeno. La amplificacién de la sefial se produce debido a que varios anticuerpos secundarios
pueden reaccionar con diferentes epitopos en el anticuerpo primario.

El anticuerpo primario y/o secundario empleado para inmunohistoquimica se marcara normalmente con un resto
detectable. Hay disponibles numerosos marcadores que pueden agruparse generalmente en las siguientes
categorias:

(a) Radiois6topos, tales como 35S, '4C, 129], 3H, y 3'|. El anticuerpo puede marcarse con el ratioisétopo usando las
técnicas descritas en Current Protocols in Immunology, Volimenes 1y 2, Coligen et al., Ed. Wiley-Interscience,
Nueva York, Nueva York, pub. (1991) por ejemplo, y la radiactividad puede medirse usando conteo de centelleo.
(b) Particulas de oro coloidal.
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(c) Marcadores fluorescentes incluyendo, pero sin limitacion, quelatos de tierras raras (quelatos de europio), rojo
Texas, rodamina, fluoresceina, dansilo, lisamina, umbeliferona, ficoeritrina, ficocianina, o fluoréforos disponibles
comercialmente, tales como SPECTRUM ORANGE7 y SPECTRUM GREEN?7 y/o derivados de uno cualquiera o
mas de los anteriores. Los marcadores fluorescentes pueden conjugarse al anticuerpo usando las técnicas
divulgadas en Current Protocols in Immunology, anteriormente citado, por ejemplo. La fluorescencia puede
cuantificarse usando un fluorimetro.

(d) Hay disponibles diversos marcadores de sustrato enzimatico y la Patente de los Estados Unidos n.° 4.275.149
proporciona una revision de algunos de estos. La enzima cataliza generalmente una alteracion quimica del sustrato
cromogénico que puede medirse usando diversas técnicas. Por ejemplo, la enzima puede catalizar un cambio de
color en un sustrato, que puede medirse espectrofotométricamente. Como alternativa, la enzima puede alterar la
fluorescencia o quimioluminiscencia del sustrato. Las técnicas para cuantificar un cambio en la fluorescencia se
describen anteriormente. El sustrato quimioluminiscente se excita electrébnicamente mediante una reaccién
quimica y entonces puede emitir luz que puede medirse (usando un quimioluminémetro, por ejemplo) o dona
energia a un aceptor fluorescente. Los ejemplos de marcadores enzimaticos incluyen luciferasas (por ejemplo,
luciferasa de luciérnaga y luciferasa bacteriana; la patente de los Estados Unidos n.° 4.737.456), luciferina,
2,3-dihidroftalazindionas, malato deshidrogenasa, ureasa, peroxidasa, tal como peroxidasa de rabano picante
(HRPO), fosfatasa alcalina, B-galactosidasa, glucoamilasa, lisozima, sacarido oxidasas (por ejemplo, glucosa
oxidasa, galactosa oxidasa, y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa), oxidasas heterociclicas (tales como uricasa y
xantina oxidasa), lactoperoxidasa, microperoxidasa, y similares. Las técnicas para conjugar enzimas a anticuerpos
se describen en O’Sullivan et al., Methods for the Preparation of Enzyme-Antibody Conjugates for use in Enzyme
Immunoassay, en Methods in Enzym. (ed. J. Langone & H. Van Vunakis), Academic Press, Nueva York,
73:147-166 (1981).

Los ejemplos de combinaciones de enzima-sustrato incluyen, por ejemplo:

(i) peroxidasa de rabano picante (HRPO) con peroxidasa de hidrégeno como sustrato, en la que la peroxidasa de
hidrogeno oxida un precursor de colorante (por ejemplo, ortogenilen diamina (OPD) o clorhidrato de
3,3',5,5"-tetrametil bencidina (TMB));

(i) fosfatasa alcalina (AP) con fosfato de para-nitrofenilo como sustrato cromogénico; y

(iiiy B-D-galactosidasa (B-D-Gal) con un sustrato cromogénico (por ejemplo, p-nitrofenil-B-D-galactosidasa) o
sustrato fluorogénico (por ejemplo, 4-metilumbeliferil-B-D-galactosidasa).

Hay disponibles otras numerosas combinaciones de enzima-sustrato para los expertos en la materia. Para una
revision general de estas, véanse las Patentes de los Estados Unidos n.° 4.275.149 y 4.318.980. En ocasiones, el
marcador se conjuga indirectamente con el anticuerpo. El experto en la materia sera consciente de diversas técnicas
para lograr esto. Por ejemplo, el anticuerpo puede conjugarse con biotina y cualquiera de las cuatro amplias categorias
de marcadores mencionados anteriormente puede conjugarse con avidina, o vice versa. La biotina se une
selectivamente a avidina y por tanto, el marcador puede conjugarse con el anticuerpo de esta manera indirecta. Como
alternativa, para lograr al conjugacion indirecta del marcador con el anticuerpo, el anticuerpo se conjuga con un
pequefio hapteno y uno de los diferentes tipos de marcadores mencionados anteriormente se conjuga con un
anticuerpo anti-hapteno. Por lo tanto, puede lograrse la conjugacion indirecta del marcador con el anticuerpo.

Aparte de los procedimientos de preparacion de muestras discutidos anteriormente, puede desearse un tratamiento
adicional de la seccion de tejido antes de, durante o después de la IHC. Por ejemplo, pueden llevarse a cabo métodos
de recuperacion de epitopos, tales como el calentamiento de la muestra de tejido en tampon citrato (véase, por
ejemplo, Leong et al. Appl. Immunohistochem. 4(3):201 (1996)).

Después de una etapa de bloqueo opcional, la seccién de tejido se expone a anticuerpo primario durante un periodo de
tiempo suficiente y en condiciones adecuadas de tal forma que el anticuerpo primario se une al antigeno de la proteina
diana en la muestra de tejido. Las condiciones adecuadas para lograr eso pueden determinarse mediante
experimentacion rutinaria. El alcance de la union del anticuerpo a la muestra se determina usando cualquiera de los
marcadores detectables discutidos anteriormente. Preferentemente, el marcador es un marcador enzimatico (por
ejemplo, HRPO) que cataliza una alteracion quimica del sustrato cromogénico, tal como cromégeno de
3,3'-diaminobenzina. Preferentemente, el marcador enzimatico se conjuga a anticuerpo que se une especificamente al
anticuerpo primario (por ejemplo, el anticuerpo primario es anticuerpo policlonal de conejo y el anticuerpo secundario
es un anticuerpo de cabra anti-conejo).

En algunas realizaciones, los anticuerpos empleados en el analisis IHC para detectar la expresion de uno o mas
biomarcadores son anticuerpos generados para unirse principalmente a los uno o mas biomarcadores de interés, tales
como una o mas proteinas codificadas por UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44,
PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B. En algunas realizaciones, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal. Los
anticuerpos estan facilmente disponibles en la técnica, incluyendo de diversas fuentes comerciales, y también pueden
generarse usando técnicas rutinarias conocidas en la materia.
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Los especimenes preparados de este modo pueden montarse y cubrirse. Entonces se determina la evaluacion del
portaobjetos, por ejemplo, usando un microscopio, y pueden emplearse criterios de intensidad de la tincién, usados
rutinariamente en la técnica. Como ejemplo, los criterios de intensidad de tincion pueden evaluarse del modo siguiente:

Tabla A
Patrén de tincién Puntuacion
No se observa tincién en las células. 0
Se detecta una tincién débil/casi imperceptible en mas de un 10 % de las 1+
células.
Se observa una tincion de débil a moderada en mas de un 10 % de las o4
células.
Se observa una tincién de moderada a fuerte en mas de un 10 % de las 3+
células.

En métodos alternativos, puede ponerse en contacto la muestra con un anticuerpo especifico para dicho biomarcador
en condiciones suficientes para que se forme un complejo anticuerpo-biomarcador, y después detectar dicho
complejo. La presencia del biomarcador puede detectarse mediante una serie de modos, tales como procedimientos
de transferencia de Western y ELISA para ensayar una gran variedad de tejidos y muestras, incluyendo plasma o
suero. Hay disponible una amplia variedad de técnicas que usan dicho formato de ensayo, véase, por ejemplo, las
Patentes de los Estados Unidos n.° 4.016.043, 4.424.279y 4.018.653. Estos incluyen ensayos en un solo sitio y en dos
sitios o0 en "sandwich" de los tipos no competitivos, asi como en los ensayos de unién competitivos tradicionales. Estos
ensayos incluyen también la unién directa de un anticuerpo marcado a un biomarcador diana.

Los ensayos en sandwich se encuentran entre los ensayos mas utiles y comunmente usados. Existe una serie de
variaciones de la técnica de ensayo en sandwich, y se pretende que todas estén abarcadas por la presente invencion.
En resumen, en un ensayo directo tipico, se inmoviliza anticuerpo no marcado sobre un sustrato sélido, y la muestra
que se va a ensayar se pone en contacto con la molécula unida. Después de un periodo de incubacién adecuado,
durante un periodo de tiempo suficiente para permitir la formacion de un complejo anticuerpo-antigeno, se afiade un
segundo anticuerpo especifico para el antigeno, marcado con una molécula indicadora capaz de producir una sefal
detectable, y se incuba, dejando pasar un tiempo suficiente para la formacién de otro complejo de
anticuerpo-antigeno-anticuerpo marcado. Cualquier material que no haya reaccionado se elimina por lavado, y se
determina la presencia del antigeno mediante la observacion de una sefial producida por la molécula indicadora. Los
resultados pueden ser cualitativos, mediante la simple observacién de la sefal visible, o pueden cuantificarse
comparando con una muestra de control que contiene cantidades conocidas de biomarcador.

Las variaciones del ensayo directo incluyen un ensayo simultdneo, en el que tanto la muestra como el anticuerpo
marcado se afiaden simultaneamente al anticuerpo marcado. Estas técnicas se conocen bien por los expertos en la
materia, incluyendo cualquier variacion menor que sera facilimente evidente. En un ensayo en sandwich directo tipico,
se une covalente o pasivamente un primer anticuerpo que tiene especificidad por el biomarcador a una superficie
sélida. La superficie sélida es normalmente de vidrio o de un polimero, siendo los polimeros de uso mas comun
celulosa, poliacrilamida, nailon, poliestireno, cloruro de polivinilo o polipropileno. Los soportes sélidos pueden estar en
forma de tubos, perlas, discos o microplacas, o cualquier otra superficie adecuada para llevar a cabo un
inmunoensayo. Los procesos de unién se conocen bien en la técnica y consisten generalmente en reticulacién, unién
covalente o adsorcioén fisica, el complejo polimero-anticuerpo se lava para preparar la muestra de ensayo. Entonces se
afnade una alicuota de la muestra que se va a ensayar al complejo de fase solida y se incuba durante un periodo de
tiempo suficiente (por ejemplo, 2-40 minutos o durante una noche si es mas conveniente) y en las condiciones
adecuadas (por ejemplo, de temperatura ambiente a 40°C, tal como entre 25°C y 32°C, inclusive) para permitir la unién
de cualquier subunidad presente en el anticuerpo. Después del periodo de incubacion, la fase sélida de la subunidad
de anticuerpo se lava y seca e incuba con un segundo anticuerpo especifico para una porciéon del biomarcador. El
segundo anticuerpo se une a una molécula indicadora que se usa para indicar la unién del segundo anticuerpo al
marcador molecular.

En algunas realizaciones, los métodos implican inmovilizar los biomarcadores diana en la muestra y después exponer
la diana inmovilizada a un anticuerpo especifico que puede estar o no marcado con una molécula indicadora.
Dependiendo de la cantidad de diana y de la fuerza de la sefal de la molécula indicadora, puede ser detectable una
diana unida mediante marcado directo con el anticuerpo. Como alternativa, se expone un segundo anticuerpo
marcado, especifico para el primer anticuerpo, al complejo de diana-primer anticuerpo para formar un complejo
terciario de diana-primer anticuerpo-segundo anticuerpo. El complejo se detecta por medio de la sefial emitida por la
molécula indicadora. Por "molécula indicadora", tal como se usa en la presente memoria descriptiva, se entiende una
molécula que, debido a su naturaleza quimica, proporciona una sefial identificable analiticamente que permite la
deteccidn de anticuerpo unido a antigeno. Las moléculas indicadoras mas comunmente usadas en este tipo de ensayo
son enzimas, fluoréforos o moléculas que contienen radioniclidos (es decir, radioisétopos) y moléculas
quimioluminiscentes.
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En el caso de un inmunoensayo enzimatico, se conjuga na enzima al segundo anticuerpo, generalmente mediante
glutaraldehido o peryodato. Tal como se reconocera facilmente, sin embargo, existen una gran variedad de diferentes
técnicas de conjugacion, que estan facilmente disponibles para el experto en la materia. Las enzimas usadas
comunmente incluyen peroxidasa de rabano picante, glucosa oxidasa, galactosidasa y fosfatasa alcalina, entre otras.
Los sustratos para su uso con las enzimas especificas se seleccionan generalmente para la produccion, tras la
hidrélisis por la enzima correspondiente, de un cambio de color detectable. Los ejemplos de enzimas adecuadas
incluyen fosfatasa alcalina y peroxidasa. También es posible emplear sustratos fluorogénicos, que proporcionan un
producto fluorescente en lugar de los sustratos cromogénicos indicados anteriormente. En todos los casos, el
anticuerpo marcado con enzima se afiade al primer complejo de anticuerpo-marcador molecular, se deja unir, y
después se elimina por lavado el exceso de reactivo. Entonces se afade una solucidn que contiene el sustrato
adecuado al complejo de anticuerpo-antigeno-anticuerpo. El sustrato reaccionara con la enzima unida al segundo
anticuerpo, proporcionando una sefal visual cualitativa, que puede ademas cuantificarse, normalmente
espectrofotométricamente, para proporcionar una indicacién de la cantidad de biomarcador que estaba presente en la
muestra. Como alternativa, pueden acoplarse compuestos fluorescentes, tales como fluoresceina y rodamina, a los
anticuerpos sin alterar su capacidad de unién. Cuando se activan mediante iluminacién con luz de una longitud de
onda determinada, el anticuerpo marcado con fluorocromo adsorbe la energia luminica, induciendo un estado de
excitabilidad en la molécula, seguido de la emision de la luz con un color caracteristico detectable visualmente usando
un microscopio 6ptico. Como en el EIA, se deja unir el anticuerpo marcado fluorescente al primer complejo de
anticuerpo-marcador molecular. Después de eliminar por lavado el reactivo no unido, se expone el complejo terciario
restante a luz de una longitud de onda adecuada, indicando la fluorescencia observada la presencia del marcador
molecular de interés. Las técnicas de inmunofluorescencia y de EIA estan bien establecidas en la técnica. Sin
embargo, también pueden emplearse otras moléculas indicadoras, tales como radioisétopos, moléculas
quimioluminiscentes o bioluminiscentes.

En algunas realizaciones, la expresiéon de un biomarcador seleccionado en una muestra de tejidos o de células puede
examinarse mediante ensayos funcionales o basados en la actividad. Por ejemplo, si el biomarcador es una enzima, se
pueden llevar a cabo ensayos conocidos en la técnica para determinar o detectar la presencia de la actividad
enzimatica concreta en la muestra de tejido o de células.

En cualquiera de los métodos anteriores para evaluar el nivel de expresién de uno o mas biomarcadores, puede
obtenerse una muestra que comprende una molécula diana mediante métodos bien conocidos en la técnica, y que son
adecuados para el tipo y la ubicacion particular de la enfermedad de interés. A menudo se usa la biopsia de tejido para
obtener una pieza representativa del tejido enfermo. Como alternativa, pueden obtenerse células de manera indirecta
en forma de tejidos/fluidos que se sabe o se considera que contienen las células enfermas de interés. Por ejemplo,
pueden obtenerse muestras de lesiones de la enfermedad mediante reseccién, broncoscopia, aspiracion con aguja
fina, raspado bronquial, o de esputo, fluido pleural o sangre. Los genes o productos génicos pueden detectarse a partir
de tejido enfermo o de otras muestras corporales, tales como orina, esputo o suero. Pueden aplicarse las mismas
técnicas discutidas anteriormente para la deteccién de genes diana o de productos génicos en muestras de
enfermedades a otras muestras corporales. Al explorar dichas muestras corporales, puede lograrse un diagnéstico
temprano simple para estas enfermedades. Ademas, puede controlarse el progreso de la terapia facilmente
ensayando dichas muestras corporales respecto de genes diana o productos génicos.

Los medios para enriquecer una preparacion de tejido respecto de células enfermas se conocen en la técnica. Por
ejemplo, el tejido puede aislarse a partir de parafina o secciones criostaticas. Las células de interés también pueden
separarse de las células normales mediante citometria de flujo o microdiseccion de captura laser. Estas, asi como
otras técnicas para separar las células enfermas de las normales, se conocen bien en la técnica. Si el tejido enfermo
esta altamente contaminado por células normales, puede ser mas dificil la deteccion del perfil de la firma de expresion
génica, aungue se conocen técnicas para minimizar la contaminacién y/o los resultados falsos positivos/negativos,
algunos de los cuales se describen mas adelante en el presente documento. Por ejemplo, también puede evaluarse
una muestra respecto de la presencia de un biomarcador (incluyendo una mutacion) que se sabe que esta asociado
con una célula enferma de interés pero no con una célula normal correspondiente, o viceversa.

Después de la determinacion de que la muestra de tejido o de células expresa uno o mas de los biomarcadores que
indican que la muestra de tejido o de células sera sensible al tratamiento con anticuerpos anti-CD40, se contempla que
puede administrarse una cantidad eficaz del anticuerpo anti-CD40 al mamifero, tal como un ser humano, para tratar un
trastorno, tal como un linfoma de células B que afecta al mamifero. El diagndéstico en mamiferos, tales como seres
humanos, de las diversas patologias descritas en el presente documento puede efectuarse por un médico experto.

Comparacion de los niveles de expresion y prediccion, evaluacion o ayuda a la evaluacion de la sensibilidad del
linfoma de células B a un tratamiento con anticuerpo anti-CD40

Los métodos descritos en el presente documento comprenden un proceso de comparar un nivel de expresién medido
de un gen marcador y un nivel de referencia. El nivel de referencia puede ser un nivel de expresién medido de un gen
de referencia distinto al gen marcador o un nivel de expresién medido del mismo gen marcador en una muestra
diferente.
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En algunas realizaciones, se compara un nivel de expresion medido de un gen marcador en una muestra de linfoma de
células B con un nivel de expresion medido de un gen de referencia en la muestra. En algunas realizaciones, el nivel de
expresion del gen de referencia no cambia sustancialmente entre diversos tipos de células de linfoma de células B,
incluyendo células sensibles y resistentes a un anticuerpo anti-CD40. En algunas realizaciones, se calcula la relacién
del nivel de expresion medido del gen marcador con el nivel de expresién medido del gen de referencia, y puede
usarse la relaciéon para evaluar o ayudar en la evaluacién de la sensibilidad del linfoma de células B a un tratamiento
con anticuerpo anti-CDA40.

En algunas realizaciones, se compara un nivel de expresion medido de un gen marcador en una muestra de linfoma de
células B con un nivel de expresion medido del gen marcador en una muestra de referencia. En algunas realizaciones,
la muestra de referencia comprende células de linfoma de células B que son resistentes o que no responden a un
anticuerpo anti-CD40. Por ejemplo, se lleva a cabo la comparacion para determinar la magnitud de la diferencia entre
los niveles de expresion medidos del gen marcador en la muestra del sujeto y en la muestra de referencia (por ejemplo,
comparar el multiplo o porcentaje de diferencia entre los niveles de expresion del gen marcador en la muestra del
sujeto y la muestra de referencia). En algunas realizaciones, una expresiéon aumentada o reducida de un gen marcador
en la muestra del sujeto en comparacion con la expresion del gen marcador en la muestra de referencia que
comprende células de linfoma de células B que son resistentes o que no responden a un anticuerpo anti-CD40 sugiere
o indica la sensibilidad del linfoma de células B al tratamiento con un anticuerpo anti-CD40. En algunas realizaciones,
un aumento multiplo en el nivel de expresiéon de la muestra del sujeto puede ser de al menos aproximadamente
cualquiera de 1,5X, 1.75X, 2X, 3X, 4X, 5X, 6X, 7X, 8X, 9X, o 10X el nivel de expresion de la muestra de referencia. En
algunas realizaciones, una reduccién multiplo en el nivel de expresién de la muestra del sujeto puede ser menor de
aproximadamente cualquiera de 0,01, 0,05, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8 el nivel de expresion de la muestra de
referencia.

En algunas realizaciones, los niveles de expresion de uno o mas genes marcadores seleccionados entre el grupo que
consiste en IFITM1, CD40, RGS13, VNN2, LMO2, CD79B, CD22, BTG2, IGF1R, CD44, CTSC, EPDR1, UAP1, y
PUS7 se comparan con un nivel de referencia.

En algunas realizaciones, un nivel de expresion aumentado de uno o mas de IFTM1, CD79B, IGF1R, CD44, CTSC,
EPDR1, y PUS7 en comparacién con un nivel de referencia indica que dicho sujeto tiene menos probabilidades de
responder a un tratamiento con anticuerpo agonista anti-CD40. En algunas realizaciones, el nivel de referencia es un
valor o un intervalo determinado mediante los niveles de expresion del gen marcador correspondiente en muestras que
comprenden células de linfoma de células B de sujetos que tienen un volumen tumoral aumentado después de un
tratamiento con anticuerpo agonista anti-CD40.

En algunas realizaciones, un nivel de expresién aumentado de uno o mas de CD40, RGS13, VNN2, LMO2, CD22,
BTG2, y UAP1 en comparacion con un nivel de referencia indica que dicho sujeto tiene probabilidades de responder al
tratamiento con anticuerpo agonista anti-CD40. En algunas realizaciones, el nivel de referencia es un valor o un
intervalo determinado mediante los niveles de expresion del gen marcador correspondiente en muestras que
comprenden células de linfoma de células B de sujetos que tienen un volumen tumoral reducido después de un
tratamiento con anticuerpo agonista anti-CD40.

En algunas realizaciones, se mide el nivel de expresion de BCL6 y se compara con un nivel de referencia. El nivel de
expresion de BCL6 se usa para la prediccién, evaluacion, o ayuda a la evaluacion de la sensibilidad del sujeto a un
tratamiento con anticuerpo anti-CD40. Tal como se muestra en el ejemplo 1, la expresiéon de BCL6 tiende a ser menor
en aquellos sujetos con aumentos del tumor después de un tratamiento con anticuerpo agonista anti-CD40. En
algunas realizaciones, un nivel de expresion aumentado de BCL6 en comparacion con un nivel de referencia
determinado mediante el nivel de expresion de BCL6 en muestras de sujetos que tienen un volumen tumoral reducido
después de un tratamiento con anticuerpo agonista anti-CD40 puede indicar que el sujeto tiene probabilidades de
responder al tratamiento con anticuerpo agonista anti-CD40.

En algunas realizaciones, se miden los niveles de expresion de uno o mas de IFITM1, CD40, RGS13, VNN2, LMO2,
CD79B, CD22, BTG2, IGF1R, CD44, CTSC, EPDR1, UAP1, PUS7 y BCLS6, y se calcula un indice de sensibilidad
baséandose en el nivel de expresién medido de los genes marcadores. Por ejemplo, puede usarse la siguiente ecuacion
para determinar el indice de sensibilidad (SI):

r X, —H,
ST = 4 A
gﬁ‘* Jé

en la que se mide el nivel de expresidén de al menos un gen marcador que tiene un valor de correlacion positiva y al
menos un gen marcador que tiene un valor de correlacion negativa mostrado en la tabla 4; en la que (i) §j es el valor de
coeficiente para cada gen marcador medido; (ii) p es el nimero de genes marcadores medidos; (iii) Xj es el nivel de
expresion transformado normalizado para la muestra del sujeto por el nivel de expresion de cada marcador medido; e
(iv) yj y oj son las medias y las desviaciones estandar para cada gen marcador medido; en la que B;, Y y 0; se

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 605 228 T3

determinan a partir de muestras de pacientes que comprenden células de linfoma de células B de un ensayo clinico.
En algunas realizaciones, un valor igual o mayor de cero para el indice de sensibilidad indica que el sujeto tiene
probabilidades de responder al tratamiento con anticuerpo anti-CD40, o en el que un valor menor de cero para el indice
de sensibilidad indica que el sujeto tiene menos probabilidades de responder al tratamiento con anticuerpo anti-CD40.
El ejemplo 1 describe en detalle como analizar y determinar parametros par alas muestras de referencia y muestras
nuevas. En algunas realizaciones, se miden los niveles de expresion de IFITM1, RGS13, CD79B, CD22, BTG2, CD44,
EPDR1, y UAP y se usan para el calculo del indice de sensibilidad. En algunas realizaciones, se miden nimeros
iguales de genes marcadores correlacionados positivamente y genes marcadores correlacionados negativamente y se
usan para el calculo del indice de sensibilidad.

Se conocen en la técnica métodos para determinar el indice de sensibilidad. Véase Zhou H. y Hastie T. (2005)
Regularization and variable selection via the elastic net; J. R. Statist. Soc. B. 67(2). pags. 301-320; Friedman J., Hastie
T. y Tibshirani R. 2008. Regularization Paths for Generalized Linear Models via Coordinate Descent. Technical Report,
Department of Statistics, Stanford University (World Wide Web-stat.stanford.edu/~hastie/Papers/gimnet.pdf) R
package gimnet; R Development Core Team (2008). R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL World Wide Web en R-project.org.

En el ejemplo 2 se describe un método alternativo que usa K-vecinos mas préximos ponderados (WKNN) para
clasificar una muestra de paciente como sensible a un tratamiento con anticuerpo anti-CD40. La qRT-PCR se usa para
medir la expresién de 15 genes, UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7,
BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B. La reduccion del tamafio tumoral de al menos el 10 % se define como sensible al
tratamiento con anticuerpo anti-CD40. Las ponderaciones para los 15 genes se determinan usando regresion
penalizada (GLMNET).

Tal como se define en las reivindicaciones, los métodos de la invencion comprenden clasificar al sujeto como sujeto
sensible o no sensible usando un analisis de K-vecinos mas proximos basado en el nivel de expresion de diversos
genes marcadores de UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1,
IGF1R y CD79B en la muestra del sujeto y las muestras de referencia con clases conocidas. En algunas realizaciones,
la clasificacion del sujeto usando un andlisis de K-vecinos mas préximos se lleva a cabo (1) determinando el parametro
K (es decir, el numero de vecinos mas proximos); (2) calculando la diferencia entre el nivel de expresién medido de los
genes marcadores en la nueva muestra que se va a clasificar y el nivel de expresién de los genes marcadores
respectivos en cada muestra de referencia; (3) determinando las muestras de referencia mas proximas seleccionado
aquellas muestras con la menor media ponderada de las diferencias absolutas (WAAD) entre la nueva muestra y la
muestra de referencia; y (4) determinando la clase de nueva muestra basandose en las clases conocidas de las K
muestras de referencia mas proximas. Las ponderaciones y/o el parametro K se determinan usando validacién
cruzada con muestras de ensayos clinicos con clases conocidas. Por ejemplo, puede usarse validaciéon cruzada de 5
veces (tal como de 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces o0 10 veces) hasta de N veces para minimizar el error de
clasificacion de K-vecinos mas proximos, en el que N es el tamafio de las muestras. En algunas realizaciones, K es un
namero entero entre 4 y 13 (por ejemplo, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, y 13). En algunas realizaciones, las muestras de
referencia mas préximas (vecinos mas proximos) son aquellas con la menor media ponderada de las diferencias
absolutas (WADD) entre el nivel de expresion de la nueva muestra que se va a clasificar y el nivel de expresion de cada
muestra de referencia para cada uno de los 15 genes marcadores UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2,
IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B. En algunas realizaciones, las ponderaciones para la
WAAD son los valores absolutos de los coeficientes de una regresién penalizada de red elastica del encogimiento de la
muestra tumoral de referencia en los niveles de expresion de los 15 genes marcadores. En algunas realizaciones, la
magnitud de la penalizacion se selecciona mediante validacién cruzada de 10 veces para minimizar el error de
clasificacion de WKNN. Las ponderaciones para los 15 genes pueden determinarse usando regresion penalizada
(GLMNET). En algunas realizaciones, se usa qRT-PCR para medir los niveles de expresion de los 15 genes, UAP1,
BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B. En algunas
realizaciones, las K muestras de referencia mas proximas contribuyen a la inversa de su WADD (es decir, 1 dividido
entre la WAAD) a modo de un voto para su marcador de clase conocido, y se asigna el marcador de clase con las
contribuciones totales mayores de la inversa de WAAD a la nueva muestra. En algunas realizaciones, se considera
gue un paciente es sensible a un tratamiento con anticuerpo anti-CD40 si el paciente tiene una reduccion del tamafio
tumoral de al menos el 10 % después del tratamiento con anticuerpo anti-CD40. La reduccién del tamafio tumoral
puede determinarse mediante la suma del producto de los diametros (SPD). El ejemplo 2 proporciona una descripcién
detallada del uso del método de K-vecinos mas préximos ponderado con 39 muestras de paciente de DLBCL como
muestras de referencia.

Las comparaciones y/o calculos para predecir, evaluar o ayudar en la evaluacion pueden llevarse a cabo de cualquier
modo conveniente adecuado para el tipo de valor medido y/o valor de referencia para los marcadores génicos en
cuestion. El proceso de comparacion o célculo puede ser manual o puede ser automatico (tal como por una maquina,
incluyendo una magquina informatizada). En algunas realizaciones, los niveles de expresion medidos son valores
normalizados. Por ejemplo, puede normalizarse el nivel de expresion basadndose en la ecuacion de Valores de ensayo
transformados normalizados descrita en el ejemplo 1. Tal como sera evidente para los expertos en la materia, pueden
tomarse medidas repetidas para los niveles de expresion de genes marcadores y/o genes de referencia. En algunas
realizaciones, las mediciones repetidas tienen en cuenta los valores medidos. Las mediciones repetidas pueden
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tenerse en cuenta usando la media o la mediana de los valores medidos como el "valor medido". Puede usarse analisis
estadistico conocido en la técnica para verificar la significacion de la diferencia entre los dos valores comparados.

Tratamiento con anticuerpo anti-CD40

Los genes marcadores identificados en la invencién pueden usarse para la prediccion, evaluacién, o ayuda a la
evaluacion de la sensibilidad del linfoma de células B al tratamiento con uno o mas anticuerpos anti-CD40. Los
anticuerpos anti-CD40 pueden ser uno o mas anticuerpos agonistas (es decir, que se unen y estimulan a CD40). Los
anticuerpos estimuladores pueden ser de diferentes tipos, tales como: (1) aquellos que proporcionan una sefal
estimuladora a través de CD40 pero que no aumentan la interaccion entre CD40 y CD40L (por ejemplo, el anticuerpo
G28-5 y los anticuerpos derivados a partir de G28-5 descritos en la Patente de los Estados Unidos n.° 5.182.368; y el
documento PCT WO 96/18413), o reducen la interaccion entre CD40 y CD40L (por ejemplo, los anticuerpos
HuCD40-M2 y HuCD40-M3 y los anticuerpos humanizados descritos en la Patente de los Estados Unidos n.°
5.674.492; y (2) aquellos que proporcionan una sefial estimuladora a través de CD40 y pueden aumentar la interaccion
entre CD40 y CD40L, por ejemplo, S2C6 (Francisco et al., 2000, Cancer Res. 60:3225-31) y los anticuerpos derivados
a partir de S2C6. También se describen anticuerpos agonistas en la Patente de los Estados Unidos n.° 7.288.251. Los
anticuerpos anti-CD40 pueden ser uno o mas anticuerpos antagonistas (es decir, se unen a CD40 e inhiben las
actividades inducidas por CD40L). Los ejemplos de anticuerpos antagonistas anti-CD40 incluyen el anticuerpo
humano CHIR-12.12 descrito en la Publicacion de Estados Unidos n.® 2007/0110754, y los anticuerpos anti-CD40
descritos en el documento WO 97/31025. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD40 comprende la secuencia
de aminoacidos de cadena pesada de SEQ ID NO: 1 y la secuencia de aminoacidos de cadena ligera de SEQ ID NO:
2.

Tal como se define en las reivindicaciones, la invencién proporciona ademas un anticuerpo anti-CD40 para su uso en
un método de tratamiento de un sujeto que tiene un linfoma de células B después de que se haya identificado al sujeto
como candidato para el tratamiento basandose en los ensayos/métodos descritos en el presente documento. Pueden
administrarse uno o mas anticuerpos anti-CD40. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD40 se administra
conjuntamente con otros uno o mas agentes terapéuticos. Por ejemplo, el anticuerpo anti-CD40 se administra
conjuntamente con uno o mas de los siguientes agentes terapéuticos: rituximab, gemzar, e ICE. Por ejemplo, puede
administrarse un anticuerpo anti-CD40 al paciente conjuntamente con terapia con rituximab; con rituximab mas
gemzar; con rituximab mas ICE (ifosfamida, carboplatino, etopésido) (R-ICE); o con rituximab mas quimioterapia.

Tal como se usa en el presente documento, la administracion "conjuntamente con" incluye la administracion
simultanea y/o la administracién en distintos momentos. La administracion conjuntamente con también abarca la
administracion en forma de formulacién conjunta (es decir, estan presentes diferentes farmacos en la misma
composicién) o la administracion en forma de composiciones separadas, la administracién con diferentes frecuencias
o intervalos de dosificacion, y la administracion usando la misma ruta o diferentes rutas.

Los anticuerpos anti-CD40 o sus fragmentos funcionales pueden usarse para el tratamiento de pacientes con NHL que
no responden o que tienen una respuesta inadecuada al tratamiento con uno cualquiera de los siguientes farmacos:
rituximab (Genentech); ocrelizumab (Genentech, Inc.); ibritumomab tiuxetano (Zevalin™, Biogen Idec); tositumomab
(Bexxar™, GlaxoSmithKline); HUMAX-CD20™ (GenMab); IMMU-106 (que es un anticuerpo anti-CD20 humanizado
también conocido como hA20 o 90Y-hLL2, Immunomedics); AME-133 (Applied Molecular Evolution/Eli Lilly);
gentuzumab ozogamicina (Mylotarg™, un anticuerpo anti-CD33 humanizado, Wyeth/PDL); alemtuzumab (Campath™,
un anticuerpo anti-CD52, Schering Plough/Genzyme); epratuzumab (IMMU103™, un anticuerpo anti-CD22
humanizado, Immunomedics), o que tengan una recidiva después del tratamiento con estos farmacos.

Las siguientes referencias describen linfomas y CLL, sus diagnésticos, tratamientos y procedimientos médicos
estandar para medir la eficacia del tratamiento. Canellos GP, Lister, TA, Sklar JL: The Lymphomas. W.B.Saunders
Company, Philadelphia, 1998; van Besien K y Cabanillas, F: Clinical Manifestations, Staging and Treatment of
Non-Hodgkin’s Lymphoma, Cap. 70, pags. 1293-1338, en: Hematology, Basic Principles and Practice, 32 ed. Hoffman
et al. (editores). Churchill Livingstone, Philadelphia, 2000; y Rai, K y Patel, D:Chronic Lymphocytic Leukemia, Cap. 72,
pags. 1350-1362, en: Hematology, Basic Principles and Practice, 32 ed. Hoffman et al. (editores). Churchill Livingstone,
Philadelphia, 2000.

Los anticuerpos anti-CD40 para su uso en el tratamiento incluyen anticuerpos quiméricos, humanizados y humanos.
Puede usarse en el tratamiento cualquier anticuerpo agonista o antagonista descrito en el presente documento o
conocido en la técnica. Por ejemplo, pueden usarse los anticuerpos humanizados anti-CD40 descritos en el
documento WO 2006/128103 para el tratamiento con anticuerpo anti-CD40, y setos anticuerpos y sus secuencias de
aminoacidos se incorporan al presente documento por referencia. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD40
para su uso en el tratamiento descrito en el presente documento se une a CD40 (tal como CD40 humano) expresado
en células de linfoma de células B e induce la apoptosis de las células de linfoma de células B. El anticuerpo anti-CD40
también puede tener la caracteristica de eliminacion de células de linfoma de células B in vivo a través de funciones
efectoras inmunitarias, tales como ADCC, CDC, y/o ADCP. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD40 se une a
CD40 con un valor de Kq de no mas de aproximadamente 1x108 o no mayor de 1x10°. En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-CD40 se une a CD40 y estimula a CD40 (es decir, un anticuerpo agonista). En algunas realizaciones, el
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anticuerpo anti-CD40 aumenta la unién del ligando de CD40 a CD40, por ejemplo, en al menos un 45 %, en al menos
un 50 %, en al menos un 60 %, o en al menos un 75 %. Se divulga un método para determinar los aumentos en la union
del ligando de CD40 a CD40 en la Patente de los Estados Unidos n.° 6.838.261. En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-CD40 es un anticuerpo humanizado derivado del anticuerpo monoclonal murino S2C6 descrito en el
documento WO 00/75348 (incluyendo los anticuerpos proporcionados en las tablas 3 y 4 del documento WO
00/75348). En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD40 comprende la secuencia de aminoacidos de cadena
pesada mostrada en la SEQ ID NO: 1 y la secuencia de aminoacidos de cadena ligera mostrada en la SEQ ID NO: 2,
por ejemplo, Ab.1 anti-CD40.

D. Kits

También se divulgan kits o articulos de fabricacién para su uso en las aplicaciones descritas o sugeridas
anteriormente. Dichos kits pueden comprender al menos un reactivo especifico para detectar el nivel de expresién de
un gen marcador descrito en el presente documento, y puede incluir ademas instrucciones para llevar a cabo un
método descrito en el presente documento.

Se divulgan composiciones y kits que comprenden cebadores y pares de cebadores, que permiten la amplificacion
especifica de los polinucleétidos de la invencidon o de cualquier parte especifica de los mismos, y sondas que se
hibridan de manera selectiva o especifica a moléculas de acido nucleico de la invencién o a cualquier parte de las
mismas. Las sondas pueden marcarse con un marcador detectable, tal como, por ejemplo, un radioisétopo, un
compuesto fluorescente, un compuesto bioluminiscente, un compuesto quimioluminiscente, un quelante de metales o
una enzima. Dichas sondas y cebadores pueden usarse para detectar la presencia de polinucleétidos, tales como los
polinucleétidos correspondientes a los genes UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC,
CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B, en una muestra y como medio para detectar células que expresan
proteinas codificadas por los polinucleétidos correspondientes a los genes UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22,
LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B. Tal como entendera el experto en la materia,
pueden prepararse una gran cantidad de cebadores y sondas diferentes basandose en las secuencias proporcionadas
en el presente documento y usarse de manera eficaz para amplificar, clonar y/o determinar la presencia y/o los niveles
de los ARNm.

En algunas realizaciones, los kits comprenden reactivos para detectar el nivel de expresién de al menos dos, al menos
tres, al menos cinco, al menos diez, o quince genes marcadores seleccionados entre el grupo que consiste en UAP1,
BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B. Los kits
también pueden comprender muestras de referencia que son utiles para generar valores de referencia. Los genes
marcadores incluyen, pero sin limitacién, UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44,
PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B. Los reactivos para detectar el nivel de expresion de ARNm de un gen
marcador pueden comprender al menos un par de cebadores especificos para amplificar los productos de ARNm de
un gen marcador. En algunas realizaciones, el par de cebadores puede dirigirse al extremo 3’ de la secuencia de
ARNm (por ejemplo, dirigirse al ARNm en el 3' UTR que normalmente se comparte con todas las variantes de
transcrito). En algunas realizaciones, los kits pueden comprender ademas una superficie o sustrato (tal como una
micromatriz) para las sondas de captura para la deteccion de los acidos nucleicos amplificados.

En algunas realizaciones, los kits comprenden al menos un par de cebadores y una sonda especifica para detectar el
nivel de expresion de un gen marcador usando qRT-PCR. Los ejemplos de conjuntos de cebadores y sondas que
pueden usarse en la qRT-PCR se muestran en la tabla 1. Para detectar IFITM1, pueden usarse los conjuntos de
cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 27, 28 y 29, las SEQ ID NO: 60, 61, y 62, y las SEQ ID NO: 93, 94,
y 95. Para detectar CD40, pueden usarse los conjuntos de cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 24, 25,y
26, las SEQ ID NO: 57, 58, y 59, las SEQ ID NO: 90, 91 y 92. Para detectar RGS13, pueden usarse los conjuntos de
cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 114, 115,y 116, y las SEQ ID NO: 126, 127, y 128. Para detectar
VNN2, pueden usarse los conjuntos de cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 30, 31,y 32, las SEQ ID NO:
63, 64,y 65, y las SEQ ID NO: 96, 97, y 98. Para detectar LMO2, pueden usarse los conjuntos de cebadores y sonda
mostrados en las SEQ ID NO: 12, 13,y 14, las SEQ ID NO: 45, 46, y 47, y las SEQ ID NO: 78, 79, y 80. Para detectar
CD79B, pueden usarse los conjuntos de cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 141, 142,y 143, las SEQ ID
NO: 150, 151, y 152, y las SEQ ID NO: 159, 160, y 161. Para detectar CD22, pueden usarse los conjuntos de
cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 15, 16,y 17, las SEQ ID NO: 48, 49, y 50, y las SEQ ID NO: 81, 82,
y 83. Para detectar BTG2, pueden usarse los conjuntos de cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 9, 10, y
11, las SEQ ID NO: 42, 43,y 44, y las SEQ ID NO: 75, 76, y 77. Para detectar IGF1R, pueden usarse los conjuntos de
cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 6, 7,y 8, las SEQ ID NO: 39, 40,y 41, ylas SEQ ID NO: 72, 73, y 74.
Para detectar CD44, pueden usarse los conjuntos de cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 174, 175,y
176, las SEQ ID NO: 180, 181, y 182, y las SEQ ID NO: 186, 187, y 188. Para detectar CTSC, pueden usarse los
conjuntos de cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 165, 166, y 167, las SEQ ID NO: 168, 169,y 170, y las
SEQ ID NO: 171, 172, y 173. Para detectar EPDR1, pueden usarse los conjuntos de cebadores y sonda mostrados en
las SEQ ID NO: 21,22,y 23, las SEQ ID NO: 54, 55, y 56, las SEQ ID NO: 87, 88, y 89, las SEQ ID NO: 129, 130, y 131,
las SEQ ID NO: 132, 133,y 134, las SEQ ID NO: 135, 136, y 137. Para detectar UAP1, pueden usarse los conjuntos de
cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 138, 139, y 140, las SEQ ID NO: 147, 148, y 149, y las SEQ ID NO:
156, 157, y 158. Para detectar PUS7, pueden usarse los conjuntos de cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID
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NO: 177,178,y 179, las SEQ ID NO: 183, 184,y 185, y las SEQ ID NO: 189, 190, y 191. Para detectar BCL6, pueden
usarse los conjuntos de cebadores y sonda mostrados en las SEQ ID NO: 102, 103, y 104, y las SEQ ID NO: 108, 109,
y 110.

Los reactivos para detectar el nivel de expresioén de proteina de un gen marcador pueden comprender un anticuerpo
gue se une especificamente a la proteina codificada por el gen marcador.

Los kits pueden comprender ademas medios de transporte que estan separados en compartimentos para recibir en
confinamiento cerrado uno o mas medios de envase, tales como viales, tubos, y similares, comprendiendo cada uno
de los medios de envase uno de los elementos separados para su uso en el método. Por ejemplo, uno de los medios
de envase pueden comprender una sonda que esta o puede estar marcada de manera detectable. Dicha sonda puede
ser un anticuerpo o polinucleétido especifico para un gen marcador. En los casos donde el kit utiliza hibridacion de
acidos nucleicos para detectar el acido nucleico diana, el kit también puede tener envases que contienen nucleétidos
para la amplificacion de la secuencia de acido nucleico diana y/o un envase que comprende un medio indicador, tal
como una proteina de unién a biotina, tal como avidina o estreptavidina, unida a una molécula indicadora, tal como un
marcador enzimatico, fluorescente o un radiois6topo.

El kit comprendera normalmente el envase descrito anteriormente y otros uno o mas envases que comprenden
materiales deseables desde el punto de vista comercial y del usuario, incluyendo tampones, diluyentes, filtros, agujas,
jeringas, y prospectos con instrucciones de uso. Puede estar presente una etiqueta en el envase para indicar que la
composicion se usa para una terapia especifica o una aplicacion no terapéutica, y también puede indicar instrucciones
para su uso in vivo o in vitro, tales como las descritas anteriormente.

El kit puede comprender ademas un conjunto de instrucciones y materiales para preparar una muestra de tejido o de
células y preparar acidos nucleicos (tales como ARNm) a partir de la muestra.

Se divulgan diversas composiciones adecuadas para su uso en la ejecucion de los métodos de la invencién, que
pueden usarse en kits. Por ejemplo, pueden usarse superficies, tales como matrices, en dichos métodos.

Se conocen bien en la técnica varias técnicas para unir acidos nucleicos a un sustrato sélido, tal como un portaobjetos
de vidrio. Un método es incorporar bases modificadas o analogos que contienen un resto que es capaz de unirse a un
sustrato sélido, tal como un grupo amina, un derivado de un grupo amina u otro grupo con una carga positiva, en
moléculas de acido nucleico que se sintetizan. Entonces se pone en contacto el producto sintetizado con un sustrato
solido, tal como un portaobjetos de vidrio, que se recubre con un aldehido u otro grupo reactivo que formara un enlace
covalente con el grupo reactivo que se encuentra en el producto amplificado y queda unido covalentemente al
portaobjetos de vidrio. Otros métodos, tales como aquellos que usan quimica de superficie de aminopropil silice, se
conocen en la técnica, tal como se divulga en la world wide web en cmt.corning.com y cmgm.stanford.edu/pbrown1.

La union de grupos a oligonucleétidos que podrian convertirse posteriormente a grupos reactivos también es posible
usando métodos conocidos en la técnica. Cualquier unién a los nucleétidos de los oligonucleétidos se convertira en
parte del oligonucleétido, que después podria unirse a la superficie solida de la micromatriz. Los aminoacidos
amplificados pueden modificarse adicionalmente, tal como mediante la escision en fragmentos o mediante la union de
marcadores detectables, antes de o después de la union al sustrato sélido, segun sea necesario o se permita por las
técnicas usadas.

Lo siguiente son ejemplos de los métodos y composiciones de la invencion. Se entiende que pueden ponerse en
practica otras varias realizaciones, dada la descripcidén general proporcionada anteriormente.

Ejemplos

Ejemplo 1. ldentificacion de marcadores asociados con la sensibilidad al tratamiento con Ab.1 anti-CD40 en
ensayos clinicos

Ensayo clinico 001 (Fase Il)

Un estudio sin enmascaramiento, multicéntrico de fase Il para determinar la tasa de respuesta general y el perfil de
toxicidad de Ab.1 anti-CD40 en pacientes con DLBCL recidivante. Las muestras tumorales se evaluaron por un
laboratorio central para la confirmacion patologica y la expresién de CD40. Los pacientes elegibles tenian DLBCL de
novo o transformado en el momento del diagnéstico y se excluyeron en caso de que hubiese antecedentes de linfoma
indolente. La terapia previa requerida consistia en quimioterapia combinada con rituximab y, en caso de que sea
adecuado, trasplante de células madre autélogas. Los pacientes reciben 6 infusiones IV de Ab.1 anti-CD40 durante 5
semanas (ciclo 1) con dosis de carga intra-paciente (1 mg/kg en el dia 1; 2 mg/kg en el dia 4; 4 mg/kg en el dia8) y 8
mg/kg/semana posteriormente. Los pacientes que responden y aquellos con SD (enfermedad estable) fueron elegibles
para continuar la terapia hasta la progresion de la enfermedad o hasta un maximo de 12 ciclos. Se extrajeron tejidos
tumorales de los pacientes antes de recibir el tratamiento con Ab.1 anti-CD40. Por ejemplo, se tomaron muestras como
parte rutinaria del diagnéstico del linfoma.
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El Ab.1 anti-CD40 es un anticuerpo IgG1 monoclonal humanizado contra CD40. Se produce en y se secreta por una
linea celular de ovario de hamster chino (CHO) modificada genéticamente. El Ab.1 anti-CD40 tiene la siguiente
secuencia de aminoacidos:

Cadena pesada (SEQ ID NO: 1). El resto en cursiva y subrayado ASN 294 identifica la localizacion del resto de
carbohidrato.

EVQLVESGGG LVQPGGSLRL SCAASGYSFEFT GYYIHWVRQA PGKGLEWVAR 50
VIPNAGGTS3Y NQKFKGRFTL SVDNSKNTAY LOMNSLRAED TAVYYCAREG 100
IYWWGQGTLY TVSSASTKGP SVFPLAPSSK STSGGTAALG CLVKDYFPEP 150
VIVSWNSGAL TSGVHTFPAV LQSSGLYSLS SVVTVPSSSL GTQTYICNVHN 200
HEPSNTKVDK KVEPKSCDKT HTCPPCPAPE LLGGPSVFLF PPKPKDTLMI 250
SRTPEVTCVV VDVSHEDPEV KFNWYVDGVE VHNAKTKPRE EQYNSTYRVV 300
SVLTVLHQODW LNGKEYKCKV SNKALPAPIE KTISKAKGQP REPQVYTLPP 350
SREEMTKNQV SLTCLVKGEY PSDIAVEWES NGQPENNYKT TPPVLDSDGS 400
FELYSKLTVD KSRWQQGNVF SCSVMHEALH NHYTQKSLSIL 3PG 443
Cadena ligera (SEQ ID NO: 2).
DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRSSQSLV HSNGNTFLHW YQQKPGKAPK 50
LLIYTVSNREF SGVPSRFSGS GSGTDFTLTI SSLQPEDFAT YFCSQTTHVP 100
WTFGQOGTKVE IKRTVAAPSV FIFPPSDEQL KSGTASVVCL LNNFYPREAK 150
VQWEVDNALQD SGNSQESVTE QDSKDSTYSL SSTLTLSKAD YEKHKVYACE 200
VTHQGLSSPV TK3FNRGEC 219

Ensayo clinico 002 (Fase I)

Se llevo a cabo un estudio de fase | multidosis en multiples instituciones para evaluar la seguridad, propiedades
farmacocinéticas, inmunogenicidad y actividad antitumoral de Ab.1 anti-CD40 por via intravenosa en pacientes con
NHL recidivante. Se reclutaron para este estudio pacientes con multiples subtipos histolégicos de NHL, incluyendo
linfoma difuso de células B grandes (DLBCL; 14), folicular (FCL; 9), de células del manto (MCL; 9), de zona marginal
(MZL; 2) y linfocitico de células pequefias (SLL; 1). Se trat6 a los pacientes con una pauta de dosis de carga: 1 mg/kg
de Ab.1 anti-CD40 en el dia 1 y el dia 4 y posterior escalada de la dosis intra.paciente durante las semanas 2-5 hasta
una dosis maxima de 3, 4, 6, u 8 mg/kg en cuatro cohortes. Posteriormente, se ensay6 una pauta de dosis de carga
rapida en una cohorte (aumento del 40 % en el Ab.1 anti-CD40 total administrado durante el ciclo 1). Los pacientes que
responden o aquellos con enfermedad estable fueron elegibles para un segundo ciclo, que consistia en cuatro
infusiones semanales consecutivas a la dosis maxima especifica de cohorte de Ab.1 anti-CD40. Ocho pacientes con
DLBCL completaron el ciclo 1y recibieron una dosis maxima de al menos 3 mg/kg de Ab.1 anti-CD40 con una tasa de
respuesta objetiva del 37,5 % (es decir, 1 CRy 2 PR) y 2 SD. Se observaron respuestas objetivas adicionales en un
paciente con MCL (CR) y un paciente con MZL (PR). La mediana de la duracién de la respuesta para estos 5 pacientes
no se ha alcanzado (intervalo de 8-37 semanas). Se extrajeron tejidos tumorales de los pacientes antes de recibir el
tratamiento con Ab.1 anti-Cd40. Por ejemplo, se tomaron muestras como parte rutinaria del diagnéstico del linfoma.

Preparacion de muestras clinicas y qRT-PCR

Se obtuvieron tejidos tumorales de archivo fijados en formalina e incluidos en parafina (FFPE) de los ensayos clinicos
de Fase | y de Fase Il descritos anteriormente de los centros de investigacion clinica con la aprobacion apropiada del
IRB y consentimiento por parte del paciente. Se montaron secciones de 4-6 micrometros procedentes del tejido
tumoral sobre portaobjetos de vidrio y se sometido un portaobjetos para cada caso a tincion de H&E usando un
protocolo de laboratorio de patologia convencional. Un patologo certificado por la junta marcé el portaobjetos de H&E
respecto del contenido tumoral y se us6 como guia para macrodiseccionar el resto de la region que contenia tumor
para la extraccién de ARN usando el kit de aislamiento de acidos nucleicos totales Ambion RecoverAll™ para tejidos
FFPE (n.° de Cat. AM1975; Applied Biosystems/Ambion, Austin, TX).

Se retrotranscribieron un total de 450 ng de ARN en un volumen total de reactivo de 20 ul usando el kit de sintesis de
retrotranscripcién de ADNc de alta capacidad de Applied Biosystems (n.° de Cat. 4368814; Applied Biosystems, Foster
City, CA). Se siguieron las recomendaciones del fabricante salvo por una reaccion de RT acortada de 60min a 37 °C.
Se mezclaron 5 ng de producto de ADNc equivalente de ARN total (asumiendo una eficacia de sintesis de ADNc del
100 %) con Universal Master Mix 2X de Applied Biosystems (sin UNG) en un volumen de 15 ul para cada pocillo de
ensayo de PCR. Todas las amplificaciones se realizaron por triplicado en placas de 384 pocillos usando un
procedimiento de amplificacion PCR en 2 etapas (95 °C, 15 segundos, 60 °C, 1 min). Las reacciones se llevaron a cabo
hasta 40 ciclos en un sistema de PCR en tiempo real validado ABI 7900. Las secuencias de los cebadores y sondas
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usados se muestran en la tabla 1
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Procesamiento de datos

Se preprocesaron los resultados en bruto de la qRT-PCR de acuerdo con la descripcién a continuacién en
Normalizacién, transformacion, e imputacion y se calculé el indice de sensibilidad tal como se ha descrito en indice y
clasificador de sensibilidad. Se usaron las correlaciones de rango de Spearman para correlacionar estimaciones y los
correspondientes valores de P. Para el indice de sensibilidad multivariable, se seleccionaron las sondas y se estimaron
los coeficientes usando la regresion penalizada de mezcla neta elastica de lazo (L1) y cresta (L2), como se describe en
Zhou et al., Statist. Soc. B. 67:301-320, 2005 e implementado por Friedman, Hastie y Tibshirani, Regularization Paths
for Generalized Linear Models via Coordinate Descent. Technical Report, Dept. of Statistics, Stanford University en
www-stat.stanford.edu/~hastie/Papers/gimnet.pdf. Las pruebas de X2 se usaron para probar asociaciones entre
variables categoricas.

Normalizacion, transformacion e imputacion
Lo siguiente son definiciones para datos de ensayo y modelar parametros:
Definiciones

Datos de ensayo

£=un conjunto de muestras de referencia (por ejemplo, lineas celulares de NHL)

Nt = tamafio de la muestra
p = namero de sonda (sin incluir las normalizadoras)

NP ) .
4 = tamano de la muestra detectado para la sonda j
(ND)
Nig = tamano de la muestra no detectado para la sonda j
{Obs)
Yig = valor de ensayo en bruto para la muestra i, sonda j
(nrm.Obs) i . i
P = numero de valores normalizadores detectados para la muestra i
{nrm.Obs)
K = valor normalizador detectado para la muestra i, sonda j

Parametros del modelo

~(Obs.raw)
Heg = conjunto de media de { del log> de los valores de ensayo detectados para la sonda j (no normalizada)
A {Obs)
o
& = conjunto de desviacion estandar de £ del logz de los valores de ensayo detectados para la sonda j
(N D)

R conjunto de numero de £ de desviaciones estandar por encima de la media

Para un conjunto de muestras de referencia, tales como las usadas para ajustar los coeficientes del indice y los cortes
del clasificador, los parametros de media y desviacion estandar del modelo se calculan usando el conjunto de datos de
referencia (hagase referencia a las formulas para el Conjunto de parametros de referencia del modelo a continuacion).
Para nuevas muestras, por ejemplo, una sola muestra nueva para la que se van a calcular el indice y la clase, los
parametros del modelo deben extraerse de un conjunto de referencia, £, que se selecciona para que sea el mas
representativo de la poblaciéon de la que se extrae la nueva muestra. Por ejemplo, puede mantenerse un conjunto
clinico de referencia para cada indicacion y linea de terapia en el que se usa el ensayo. Las formulas para calcular los
parametros del conjunto de modelo de referencia y los valores de ensayo transformados, normalizados se muestran a
continuacion.

Férmulas
Parametros del conjunto de modelo de referencia

Valores intermedios
(_ﬂ ron [ha)

. 1 ' ob
pgmm' ©s) = TS Z 'yg-wm' s)[fa ctor de normalizacion de muestra)
2 j=
) N z(;:n.,)
~(Oh8Y (Obs) ~ brerm. Obs) : .
fig; = W E [1032 (y‘a. ) —log, ('u'i ) ] (media normalizada)
& =1
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Parametros del modelo

N(om
2
~{Obs) {Obs) (nrm. Obs) =~ (Obs)
o = (Obs) Z (1032 (?"*J ) ~ logy (’“* ) e )
N i=1
N(oe.s)
~(Obzraw) _ (ba)
Heg = N(Oba) Z log, (y,_,r. )
i=1
Valores de ensayo transformados, normalizados
Valores intermedios
Eﬂfm.obsj
ﬁ(nrm.Obs) = 1 ’ Z {nrm. Obs)
! pgm'm.Obs) 5=1 K (factor de normalizacion de muestra)

Valores de ensayo transformados, normalizados e introducidos

75 = - [logz (yg? bs)) — loga (ﬁgmm'oe’s))] ,i=1,... N
(;vp) _ ﬁg.)bs.raw) —log, (ﬁgnrm.(‘}bs)) 1 qEND)a_g?bs)] =1, ’Ngw)
xgom) o x§,0bs)
. {ND) (ND) | . - .
La matriz de valores completada de Me X p, | *3 o Xp se introduce en el indice de sensibilidad y los
célculos del clasificador.
Indice de sensibilidad y clasificador
Lo siguiente son definiciones para datos de ensayo y modelar parametros:
Definiciones
Datos de ensayo
£ = un conjunto de muestras de referencia (por ejemplo, lineas celulares de NHL)
N¢ = tamafo de la muestra
p = numero de pares de sondas
Xij = valor de ensayo transformado y normalizado para la muestra i, sonda j
Xj = como en el caso anterior con j’ el par de sonda anti-correlacionado para la sonda j
Parametros del modelo
By = conjunto de coeficiente de £ para la sonda j
Heg = conjunto de media de £ de los valores de ensayo normalizados y transformados para la sonda j
~2
94 = conjunto de media de £ de los valores de ensayo normalizados y transformados para la sonda j

C: = punto de corte de la clasificacion

Las formulas para calcular los conjuntos de parametros del modelo y el indice de sensibilidad y el clasificador se
muestran a continuacion.

Férmulas

Parametros del conjunto de modelo de referencia
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Medias y desviaciones estandar de la sonda

1 &
ey = ~, ;zis‘
Ne
1 2
a2 _ L
G = FE; (=4 — Brey)
indice y clasificador
Indice de sensibilidad
p - -
zij — Jug wig — By
Sy = Z.ij R ‘- Bige : ?

- {2
=1 0%3 O'gji

Clase de sensibilidad

{ 1 = sensible encesoe  Sg = Ce
Ty =

0 = resistente contraria

Resultados del Ensayo Clinico 001

La tabla 2 a continuacién proporciona un resumen de muestra de los especimenes ensayados y las muestras clinicas
del Ensayo Clinico 001. Se remitieron veintinueve especimenes de tumor FFPE archivados de 24 pacientes con
DLBCL para su procesamiento mediante qRT-PCR. Tres pacientes tenian multiples especimenes y los 24 pacientes
tenian resultados de qRT-PCR usables para al menos un espécimen. De estos 24, 21 tuvieron mediciones de la suma
del producto de diametros (SPD) comunicados tanto inicialmente y al menos una vez después de la visita inicial.

Tabla 2: Recuento de muestras del Ensayo Clinico 001
Ensayo diagnéstico Base de datos clinica
Especimenes FFPE archivados 29
n.° de pacientes (3 con multiples
especimenes)
Especimenes reportados para gRT-PCR | 27
Resultados de qRT-PCR usables (1

24 | Andlisis del tamafio de la muestra
(disponible tanto
gRT-PCR como SPD)

Pacientes en la base de

. : 26 46 i
insuficiente) datos clinica
gRT-PCR para pacientes unicos (2 pares Reportado cambio

de especimenes de pacientes 24 21 39 |respecto del inicial de
promediados juntos) SPD

La tabla 3 resume las correlaciones de la clasificacién de Spearman por pares entre los genes principales y pares que
contribuyen al indice de sensibilidad. Basdndose en las muestras de desarrollo de la linea celular, deberia esperarse
que los genes con baja expresién en grupos particulares de pacientes tengan una expresion relativamente elevada del
par correspondiente, de media, posibilitando la autonormalizacion y la interpretacion del indice de sensibilidad como
una relacion de vias de expresion de reguladas positivamente a negativamente (es decir, en una escala logaritmica de
base 2). La magnitud de las correlaciones entre pares en la primera muestra clinica es estadisticamente significativa y
destacablemente de alto rendimiento, siendo la estimacion de correlacion minima de -0,67 (P = 0,0004). Estas pruebas
por si mismas constituyen una confirmacién independiente de que los ensayos se dirigen a secuencias expresadas en
muestras de tumor de esta poblacion clinica in vitro y de que el ensayo detecta la expresion en las muestras de tejido
FFPE archivadas.

Tabla 3: Anti-correlaciones génicas principales y de pares (N = 21)

Gen principal* Vinculo del locus Gen de correlacion Par
IFITM1 8519 -0.85 BTG2
CD40 958 -0.84 IGF1R
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RGS13 6003 -0,70 CD44

VNN2 8875 -0,87 CTSC

LMO2 4005 -0,67 EPDR1

CD79B 974 -0,75 UAP1

CD22 933 -0,83 PUS7

*CD40, RGS13, VNN2, LMO2, CD22, BTG2, y UAP1 son genes con mayor expresion en lineas celulares
sensibles.

La tabla 4 resume las asociaciones entre las mediciones para cada sonda individualmente y la reduccién mayor (0
menor aumento) en el SPD del tumor después del inicial. Ya que los rangos de correlacion se basan en la diferencia (o
proporcion) de las mediciones después de las iniciales con las iniciales, las correlaciones positivas significan que se
asocia una mayor expresion de la sonda con aumentos de tumores, de media; y las correlaciones negativas significan
que una mayor expresion de la sonda se asocia con reducciones tumorales, de media. De manera notable, todos los
pares de sonda Principal-par tienen asociaciones en direcciones opuestas con SPD. Los valores de P son coherentes
con una tendencia prometedora en esta muestra. Todos los valores de P son menores de 0,5 (se espera un 50 %
cuando no hay una auténtica asociacién). Todos los intervalos se calculan como bootstrap de intervalos de confianza
del percentil 95°, basandose en 5.000 replicados muestreados con reemplazo a partir de la muestra de paciente de
DLBCL, N = 21. Habra disponibles intervalos mas estrechos a medida que aumente el tamafio de la muestra. Ya que
no se requirié la construccion o comprobacion del modelo para producir estos resultados, estos comprenden una
tendencia robusta, que confirma que estas mediciones de sondas de qRT-PCR se asocian, en general, con la
reduccion en el SPD tumoral en pacientes tratados con Ab.1 anti-CD40.

Tabla 4: Asociaciones entre SPD y mediciones de sonda individuales (N = 21)

Gen principal | Rho. P Intervalo Par de gen | Rho. P Intervalo
IFITM1 +0,29 | 0,20 | (-0,13,0,68) BTG2 -0,27 | 0,23 | (-0,70,0,19)
CD40 -0,16 | 0,49 | (-0,58, 0,30) IGF1R +0,33 | 0,15 | (-0,17,0,73)
RGS13 -0,32 | 0,16 | (-0,66, 0,13) CD44 +0,34 | 0,14 | (-0,11,0,70)
VNN2 -0,26 | 0,26 | (-0,67,0,21) CTSC +0,31 | 0,17 | (-0,17, 0,68)
LMO2 -0,25 | 0,27 | (-0,69, 0,25) EPDR1 +0,27 | 0,23 | (-0,22,0,67)
CD79B +0,22 | 0,34 | (-0,22,0,61) UAP1 -0,22 | 0,35 | (-0,59, 0,22)
CD22 -0,25 | 0,28 | (-0,66, 0,21) PUS7 +0,20 | 0,39 | (-0,26, 0,66)

El indice de sensibilidad multivariable es una media ponderada de las sondas en las tablas 3 y 4. Ya que no se
esperaba que las ponderaciones en las lineas celulares reflejasen las ponderaciones éptimas en los especimenes de
tumores de pacientes, las ponderaciones en las lineas celulares se restringieron a 1 y -1, con la media firmada
ponderada por igual, donde los signos correspondian a la asociacion entre cada sonda y la resistencia a Ab.1
anti-CD40 mediante la C125 en las lineas celulares. Para las poblaciones clinicas, se requieren nuevas ponderaciones.
Como el analisis preliminar se basa Unicamente en 21 muestras, los presentes inventores optaron por usar un
procedimiento de regresion penalizado multivariable para seleccionar y estimar las ponderaciones para las 8 mejores
de las 14 sondas. Estas ponderaciones (coeficientes) se muestran en la tabla 5, y la asociacién entre el indice de
sensibilidad resultante y el cambio del SPD respecto del inicial se ilustran en la figura 2. Los mayores valores del indice
de sensibilidad multivariable se asocian con reducciones de SPD después del inicio (Rho de Sperman =-0,58, P =
0,006). Todos los intervalos en las tablas 4, 5, y 6 se calcularon como bootstrap de intervalos de confianza del percentil
95°, basandose en 5.000 replicados muestreados con reemplazo a partir de la muestra de paciente de DLBCL, N = 21.
Habra disponibles intervalos mas estrechos a medida que aumente el tamario de la muestra.

Tabla 5: Ponderaciones para el indice de sensibilidad multivariable (N = 21)

Gen principal | Coef. Intervalo Par de gen Coef. Intervalo
IFITM1 -0,08 | (-11,7,3,7) BTG2 -0,62 (-11,6, 0,0)
CD40 0 (-9,5, 8,2) IGF1R 0(-9,0, 5,6)
RGS13 +1,13 | (-1,9,8,0) CD44 -3,39 (-11,9, 0,0)
VNN2 0 (-4,1,4,1) CTSC 0(-8,8,2,1)
LMO2 0 (-8,5,2,1) EPDR1 -0,74 (-4,7, 3,6)
CD79B +0,04 | (-3,2,9,0) UAP1 -2,45 (-15,1,0,0)
CD22 +0,63 | (-0,0, 12,7) PUS7 0(-7,7,7,3)

Usando 26 muestras del Ensayo Clinico 001, los intervalos para | y o; obtenidos son como se muestran en la tabla 6.

Tabla 6: intervalos de ; y g; basandose en datos del Ensayo Clinico 001

Wi IFITM1  |LMO2 CD40 VNN2 |IGF1R BTG2 |CD22 |BCL6
inferior |-4,89 -5,09 -5,09 -5,10 -5,12 -5,02  -5,03 -5,07
superior |-4,79 -5,00 -5,02 -5,02 -5,06 -4,92 -4,93 -4,99
Y RGS13 |EPDR1 |CD79B |UAP1 |CTSC CD44 |PUS7
inferior |-5,14 -5,19 -5,10 -5,26 -5,04 -4,97 | -5,24
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superior |-5,00 -5,12 -5,04 -5,18 -4,95 -4,87 -5,16
(o] IFITM1 LMO2 CD40 VNN2 |[IGF1R BTG2 |CD22 BCL6
inferior (0,10 0,09 0,07 0,08 0,06 0,09 0,09 0,08
j IFITMA1 LMO2 CD40 VNN2 |[IGF1R BTG2 |CD22 BCL6
superior 0,17 0,14 0,12 0,13 0,10 0,15 0,14 0,12
(o] RGS13 EPDR1 |CD79B |[UAP1 CTSC CD44 |PUS7
inferior 0,14 0,07 0,06 0,08 0,09 0,09 0,08
superior |0,22 0,11 0,10 0,12 0,14 0,16 0,12

Resultados del Ensayo Clinico 002

Los resultados en bruto de la qRT-PCR se generaron satisfactoriamente para 10 pacientes con especimenes de
archivo. Para esos 10 pacientes, se muestran el diagnéstico, grupo de tratamiento, indice de sensibilidad multivariable
y cambio del SPD respecto del inicial en la tabla 7. Las ponderaciones del indice de sensibilidad multivariable se
extrajeron de 21 pacientes del Ensayo Clinico 001 (tabla 5), de tal forma que estos pacientes constituyen un conjunto
de validacion muy pequerio. 2 de 4 pacientes con un indice de sensibilidad = 0 mostraron cierta reduccién del tumor
después de la exposicion a Ab.1 anti-CD40 y 4 de 6 pacientes con un indice de sensibilidad < 0 mostraron aumento
tumoral o una mejor respuesta de PD (el SPD no estaba disponible para 2 pacientes, pero habia disponible un
resultado de mejor respuesta clinica para este paciente).

Tabla 7. Resumen del diagnéstico, grupo de tratamiento, indice de sensibilidad multivariable, respuesta clinica y
cambio de SPD para 6 pacientes en el Ensayo Clinico 002.

Muestras Dx. Grupq de indi_ce_ _de Mejor respuesta Cambio porcentual
tratamiento sensibilidad de SPD
066-0001 MCL Pre-2 +0,01 PD +72,48
066-0015 MCL \% -0,87 PD +64,07
066-0009 DLBCL ] +1,06 PR -78,02
066-0006 DLBCL | -2,31 PR -66,44
066-0011 LBCL de células T v -0,46 SD (PR) -10,34
066-0005 DLBCL | -2,99 PD +1.208,94
066-0013 MCL v -3,67 PD +94,59
066-0019 DLBCL \% +0,15 SD -32,64
066-0004 DLBCL | -0,46 PD ?
066-0002 DLBCL Pre-2 +0,99 PD ?

BCL6. El ensayo de qRT-PCR contiene una 152 sonda para el gen de BCL6. Aunque no se usa actualmente en el
indice de sensibilidad multivariable, se identificé previamente como un predictor potencial de la respuesta a Ab.1
anti-CD40. Tal como se muestra en la figura 3, aunque no esta asociado significativamente con el cambio del SPD en
la muestra de paciente combinada de DLBCL (P = 0,25, N=26), BCL6 tiende a ser menor en aquellos con aumentos
tumorales (Rho =-0,23).

Ejemplo 2._Uso de 15 marcadores génicos para determinar la sensibilidad de pacientes de DLBCL al
tratamiento con Ab.1 anti-CD40

Usando muestras de pacientes de DLBCL de ensayos clinicos de Fase | (11 muestras) y de Fase Il (28 muestras)
descritos en el ejemplo 1, se desarroll6 un clasificador basado en la gRT-PCR para una reduccion del tamafio tumoral
de al menos el 10 %, definida en el presente documento como sensible a Ab.1 anti-CD40, usando K-vecinos mas
proximos ponderados (KNN), con ponderaciones para los 15 marcadores (UAP1, BTG2, CD40, VNN2, RGS13, CD22,
LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B) determinadas usando regresion penalizada
(GLMNET). Los parametros del modelo se determinaron mediante validacion cruzada y se calcularon valores de p
robustos mediante pruebas de permutacion.

Usando K-vecinos mas préximos ponderados (WKNN), se asigné una clase para una nueva muestra usando las
clases conocidas de las K muestras de referencia mas préximas, donde K es un numero entero entre 4 y 13. Las
muestras de referencia mas proximas (vecinos mas proximos) son aquellas con la menor media ponderada de las
diferencias absolutas (WAAD) entre cada una de las 15 mediciones de sonda para UAP1, BTG2, CD40, VNN2,
RGS13, CD22, LMO2, IFITM1, CTSC, CD44, PUS7, BCL6, EPDR1, IGF1R y CD79B, en donde las diferencias son
entre las mediciones de la sonda de la nueva muestra que se va a clasificar y aquellas de cada muestra de referencia.
Las ponderaciones para la WAAD son los valores absolutos de los coeficientes de una regresion penalizada de red
elastica del encogimiento de la muestra tumoral de referencia en las 15 mediciones de la sonda. La magnitud de la
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penalizacién se selecciona mediante validacion cruzada de 10 veces para minimizar el error de clasificacion de WKNN.
La K 6ptima se determiné como 5 en la validacion cruzada 10 veces en el conjunto de datos de entrenamiento. Notese
que la ponderacién para algunas mediciones de la sonda pueden ser 0 (cero), de tal forma que no todas las
mediciones de la sonda contribuyen necesariamente a la clasificacion, y las contribuciones relativas depende de las
mediciones de la sonda de la muestra de referencia y de sus clases conocidas. Para determinar la clase predicha de
una nueva muestra, las K muestras de referencia mas préximas contribuyen con la inversa de su WAAD (es decir, 1
dividido entre la WAAD) en forma de un voto para sus marcadores de clase conocidos. Se asigna el marcador de clase
con las contribuciones totales mayores de la inversa de WAAD a la nueva muestra. Una clase anterior se pondera
entre 0 y 1, pudiendo usarse las ponderaciones de todas las clases que suman hasta 1 (uno) como multiplicador de las
contribuciones de la inversa de WAAD normalizada para aumentar o reducir la proporcién de nuevas muestras
clasificadas en cada clase. Se obtuvieron resultados similares usando KNN no ponderados.

Se llevé a cabo la qRT-PCR para todos los 15 genes usando cebadores y sondas descritas en el ejemplo 1 para las
muestras de pacientes. Para una muestra especifica de 39 pacientes de DLBCL, se determinaron las ponderaciones
para cada uno de los 15 genes marcadores (tabla 8).

Tabla 8. Ponderaciones para los genes marcadores
BCL6 IFITM1 CD40 RGS13 VNN2 LMO2 CD79B
1,98010348  [1,75845322  |0,00000000 |0,00000000  |0,00000000 |0,00000000 |0,00000000

CD22 BTG2 IGF1R CD44 CTSC EPDR1 UAP1
0,05014746  |0,00000000 |0,35155187 |5,33314459  |0,00000000 |1,55417748 |7,13145292
PUS7

0,00000000

Basandose en el método descrito anteriormente, se determind una muestra de 39 pacientes como Dx negativo (que no
responde al tratamiento con Ab.1 anti-CD40) o Dx positivo (una reduccion tumoral de al menos el 10 % en respuesta al
tratamiento con Ab.1 anti-CD40). Los datos mostrados en la figura 4 indican que la precision general para predecir la
sensibilidad al tratamiento con Ab.1 anti-CD40 es del 79,5 % (P = 0,004). Veintiuno de los 24 pacientes con firma
negativa (88 %) mostraron una reduccion tumoral no medible en respuesta al tratamiento con Ab.1 anti-CD40. Diez de
los 15 pacientes con firma positiva (67 %) mostraron una reduccion tumoral significativa en respuesta al tratamiento
con Ab.1 anti-CD40. Ademas, tal como se muestra en la figura 5, los pacientes Dx positivos tenian una supervivencia
libre de progresion aumentada. Esto es coherente con la reduccion tumoral observada. La supervivencia libre de
progresion (PFS) de los pacientes con firma positiva (con prediccion de respuesta) se prolongé significativamente en
comparaciéon con los pacientes de firma negativa, con una mediana de PFS de 169 dias frente a 40 dias,
respectivamente (p = 0,001). Estos datos indican que una firma tumoral de 15 genes de DLBCL mediante qRT-PCR
fue eficaz para predecir los resultados después de la estimulacion de la via de CD40 con Ab.1 anti-CD40.

Aunque la invencion anterior se ha descrito con cierto detalle a modo de ilustracion y ejemplo para propoésitos de

claridad de comprension, las descripciones y ejemplos no deben entenderse como limitantes del alcance de la
invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para predecir la sensibilidad de un sujeto que tiene linfoma de células B a un tratamiento con anticuerpo
anti-CD40, que comprende las etapas de:

(a) medir el nivel de expresién de los genes marcadores BCL6, IFITM1, CD40, RGS13, VNN2, LMO2, CD79B,
CD22, BTG2, IGF1R, CD44, CTSC, EPDR1, UAP1 y PUS7 en una muestra que comprende células de linfoma de
células B obtenidas de dicho sujeto;

(b) clasificar al sujeto como un sujeto sensible o no sensible usando un analisis de K-vecinos mas proximos basado
en el nivel de expresién de dichos genes marcadores en la muestra del sujeto y muestras de referencia con clases
conocidas.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que la clasificaciéon usa un andlisis de K-vecinos mas préoximos ponderado.
3. El método de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en el que se normaliza el nivel de expresion medido.

4. El método de cualquier reivindicaciéon anterior, en el que las muestras de referencia son muestras que comprenden
células de linfoma B obtenidas de sujetos cuya sensibilidad al tratamiento con anticuerpo anti-CD40 se ha:

(i) ensayado; o
(i) predicho.

5. EI método de cualquier reivindicacion anterior, en el que la clasificacion del sujeto en la etapa (b) se lleva a cabo (1)
determinando el parametro K; (2) calculando la diferencia entre el nivel de expresion medido de los genes marcadores
en la muestra del sujeto y el nivel de expresion de los genes marcadores respectivos en cada muestra de referencia;
(3) determinando las muestras de referencia mas proximas seleccionando aquellas muestras con la menor media
ponderada de las diferencias absolutas (WAAD) entre la muestra del sujeto y la muestra de referencia; y (4)
determinando la clase de sujeto basandose en las clases conocidos de las K-muestras de referencias mas préximas.

6. El método de la reivindicacion 5, en el que el parametro K es 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 0 13 en el analisis de
K-vecinos mas proximos.

7. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que dicho tratamiento con anticuerpo anti-CD40 es un
tratamiento con un anticuerpo anti-CD40 agonista.

8. El método de la reivindicacion 7, en el que el anticuerpo agonista anti-CD40:

(i) estimula a CD40 y potencia la interaccion entre CD40 y el ligando de CD40; o

(i) comprende la secuencia de aminoacidos de cadena pesada mostrada en la SEQ ID NO: 1 y la secuencia de
aminoacidos de cadena ligera mostrada en la SEQ ID NO: 2; o

(iii) estimula a CD40 y no potencia o inhibe la interaccion entre CD40 y el ligando de CD40.

9. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que dicho linfoma de células B es:
(i) linfoma difuso de células B grandes (DLBCL); o
(i) linfoma no de Hodgkin, siendo dicho linfoma no de Hodgkin opcionalmente linfoma folicular, linfoma de células

del manto, linfoma de la zona marginal o linfoma linfocitico de células pequefas.

10. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que la muestra es una muestra de biopsia fijada en
formalina e incluida en parafina.

11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que se mide el nivel de expresién de uno o mas
genes marcadores mediante el nivel de un transcrito de ARN de los uno o més genes marcadores, en el que el
transcrito de ARN se mide opcionalmente mediante:

() gRT-PCR; 0
(ii) micromatriz.

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que se mide el nivel de expresién de uno o mas
genes marcadores mediante el nivel de expresion de proteinas de los uno o mas genes marcadores.

13. Un anticuerpo anti-CD40 para su uso en un método de tratamiento para el linfoma de células B, comprendiendo el
método administrar el anticuerpo a un sujeto para el que se ha predicho la sensibilidad mediante el método de acuerdo
con cualquier reivindicacion anterior.

14. El anticuerpo anti-CD40 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13, que es un anticuerpo anti-CD40 agonista.
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VNN2

LOCUS

DEFINICION

REFERENCIA

VERSION

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
501
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1521
1581

NM 004665

1,

aaaccttggce
ccckgecaggt
tgccaaataa
atatagacat
tgactccaga
tggaggatat
gtcacacacc
tggcaaattt
gctactttca
accataagta
tgactttcaa
atgatecctgy
cttggatgaa
gaakgggagt
gtggtattta
gaaaacttct
ctgttaattg
Loaggggatt
accttacagt
aagagaatga
agtactggca
ggcocagtaga
cagagtatgt
aggtgctgaa
tgtcactett
attcagcaat
ttgtaatgtt
gtgtttateg
cragtgagte
tgtcocatttt
gtttgggtea
tgtgtatggg
tgtgcectty
gacattaaag
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catggtcact
tggtactcag
aacagaaaca
tctggagaca
agatgcactt
gocagacact
agtacaagca
gggggacaaa
atacaatacc
ccacctgtac
cacecgoattt
tgttaccctg
cgtbttgoce
taatcttectt
tgcaccaaat
cotttoagay
gaatgcctac
tatttocagy
ctgtcaaaay
agtatacgtt
ggtctgcaca
aactgottcet
ttttcoctgaa
agatgggogt
tgggaggtgg
aacttacctyg
atagggcgte
gotteogaag
ctaaatattt
tttggctact
gataaatgaa
ggacttgtat
aagagaatag
actatttgaa

2034 pb

tocototttte
gacagtttta
ccagttteta
gogatcaagc
tatggatgga
caggtgaact
agactcagct
aagoaatgta
aatgtggtgt
tctgagecto
ggaaggtttg
gtgaaagatt
cttttgacag
gtggccaaca
ggtccocaaag
gtggattecac
gocaccacca
gatgggttca
gagotttget
ctaggagctt
atgctgaagt
acaagattty
gtgctactta
ttggtaaaca
tacacaaagg
ctaatattca
tctttatcac
tttactaaga
tttotcateca
ctgaaatgtt
gatcaaactac
gtatgggagt
taatgatggy
ttcaaaaaaa

ARNm lineal

caakctctgt
tagctgoagt
aggaggatge
aggcagctga
aatttaccag
ggattoogty
gcceggocaa
attcecagtyga
ataatacaga
agtttaatgt
gcakttttcocac
tccatgtgga
ctattgaatt
cacatcatgt
tgtatcatta
atcccootate
Lcaaaccatt
acttcacaga
gtcatttaay
ttacaggatt
gcaaaactac
aaatgttcte
ccgaaattca
agaatggatc
actcacttta
tattattaat
tcagctteotyg
aactttgaag
ataattattt
gcagtgtgga
cagctocage
gaggagttte
aatttagagg
agaaaaaaaa

Figura 1-1
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ggcagttttt
gtatgaacat
cttgaateta
gcagggtgct
ggaaactgtt
tcaagaccca
ggacaactct
ctocacatgt
aggaaaactc
coctgaaaayg
gtgctttgat
caccatactyg
ccatteaget
cagcctaaat
tgacatgaag
ctogattged
tccagtacag
actttttgaa
ctacagaatyg
acatggccga
taatttgaca
cctoagtygge
tctgtcacet
atctgggect
cagctecatgt
gatcataget
catcatatgce
ggctatttca
tttaagtatt
acaatggaaa
ctcoatttget
agggacattyg
tttatgactyg
aaaaaaaaaa

PRI 03-SEP-2007
Vanina 2 (VNN2) de Homo sapiens, variante de transcrito
ARNm
NM 004665
NM 004665.2 GI:17865813

gcoctaataa
gctgteattt
atgaacgaga
cgaatcatty
ttcoettateo
cacagatttg
atctatgtcet
cgotactaatg
gtggcoacgtt
ccggagttgy
atattcttet
tttoccacay
tgggcaatgy
atgacaggaa
acagagttgg
tacacaacag
azzaacactt
aatgeaggaa
ttacaaaaag
aggagaagag
acttgtggac
acatttggaa
ggaaaatttyg
atactaacag
gggaccagea
ttgcaaaata
ttggctgaat
gtagtataga
atgataatgt
gagoetgggt
tgagactttyg
caaacatagce
aattcoccttt
aaaa
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RGS13

LOCUS
DEFINICION

NM 002927 1498 pb ARNm lineal PRI 24-AG0O-2007
Regulador de la sefializacidédn de proteina G 13 (RGS13) de
Homo sapiens, variante de transcrito 1, ARNm.

NM 002927

NM 002927.3 GI:21464137

REFERENCIA
VERSION

PAL.
FUENTE

ORIGEN
1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

CLAVE

Homo sapiens (

gaggocagag
aataaaatygc
gaggagatca
tecacatatt
atattectaac
ggatttgtaa
aagtattaca
tectatgoage
gtgaaaccta
ataagattta
agactatcat
tagtcotatat
aaaaactttt
atagaaaaca
cagaaacaca
agaaacatat
cagcaagcct
aagcattata
tttgtgteat
agcatgaaty
agtacaatca
atctataaaa
tacatgtaaa
cttgerateta
ccttacaaty

tgccatcgaa
tgggtgtceta
aatttagecat
ataccaccaa
getgootLtt
gatgtgcaga
gtgggcccag
atatttaaaa
taagaaaatt
catccageca
caggaacatt
gcatatggaa
gaaaactatyg
gtatattgaa
gtacaaataa
ttcaaaageca
atgtagttca
aagtttttac
aatttacaaa
ttotatagag
attgtattat
ttttactact
acatttctga
cattgectata
tgaactecato

humano)

ggtaattata
acaaaattte
ggtggactgce
catgagaaaa
gtetteteoat
gatgaatcta
tcttttgaaa
atggagcaca
gactcacggt
cagteccocota
caggaaccca
agggattoot
cagtccaaca
agtggtgggt
aacagaaatc
atggaatcta
attaatatat
tgtagtagte
ttagttcttt
tactctaaat
accatgagaa
attatgttea
tgatttttta
aggatataaa
gtgatcttgy

gagacagtaa
agaacctgat
tcgacaggat
aaatgatcat
tttagagaaa
agaggoeceeo
atttaatggce
gtgacgagaa
ggagaagaat
gagagattaa
ctgaaacatyg
accccagatt
acagtttctg
ttgatctttt
aaactataag
gaattottat
aaggaaaadgg
aattaatgga
aaaaattgtt
aacttgaatt
aatcaaaaag
ttaacasact
acaaaaaata
atgtggttto
aaatcaataa

Figura 1-2
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aatcctttta
ttcaaacgga
atatttgtca
tgtttatttg
aatgagcagg
ttcaaacctt
tacaaaatat
tattcaatte
ttetagggoa
cattgacagt
ttttgaagaa
totaaagtaa
actacaactc
tatttagaaa
ttgactttta
aacatgaata
aaggtcttte
tatttcottyg
gttatatgaa
tatagacaaa
gtgttcttca
tetttateoac
tatgaattte
tatattttga
agtcaaatat

ctctgggaaa
tcataacaaa
atggaatgtt
aagcttgatg
cggaattgtt
actttggagy
ggtccagtag
tggatggrat
aagaagettt
tcgacaagayg
gctcagaaaa
gaaatgtacc
aaaagtttaa
cccacaaaat
gttectaaaa
acaaaatgta
Ltcatgatac
CLtaataaaat
Ltgtgtttet
tgotactoac
gagacatttt
atgtatette
tteoatttget
gatgtttttt
caactaaa



CD22

LOCUS

DEFINICION
REFERENCIA

VERSTION

NM 001771
Molécula CD22
NM 001771

ES 2 605 228 T3

3260 pb

(CD22)

NM 001771.1 GI:4502650

PAL. CLAVE

FUENTE

ORIGEN
1
61
121
181
241
301
361
421
431
541
601
66l
721
781
841
201
261
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1641
1741
1301
1861
1321
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341

Homo

ccatoocata
atctoctogyg
gtaaatgggt
tocootgoac
ctgagtataa
atgggaaggt
goacactgay
agtccaagac
cacctcatat
tgctgaattt
caatgaggca
gogagotcaa
aggatgcaga
cgaagttgga
coatgacoty
atgggaccote
accagagtgyg
aagtgttact
cggctgtgga
caaattacac
acatcocaaa
ttggtactgg
tgaccacagt
gtaactacaa
gggaggagcc
tagoatgage
agtatgccce
gaaactcggt
tctgggagaa
cogoragaaga
ccaaggccotg
cgggggacca
ctogogtote
agaagotgay
ccaacagtgt
agaccatogy
caatctgtyy
aggagaattc
tcteotgaaqgg
acaccaccct

sapiens

gtgagggaag
cooctggeto
ttttgagecac
ctacagageco
caagaacacdc
tocttetgag
tatocacecey
tgagaaatgy
ccagctococt
ctoctgetat
ggctgetgta
gttcteooceca
tgggaagttc
gatcaaggto
cgaggteaga
gotgaagaag
gaagtactge
goaagtgeag
gggaagtcaa
gtggtaccac
gatcctcecoca
acagaggggco
gattcaaaac
Ltccagtaac
atcgottggg
acgttgtaat
ccgagacgty
cagcctocaa
aaatggcagyg
tgotgggagt
gacacttgaa
agtgatggag
ccactacace
attggagecyg
Jggcaaggygc
caggogagtyg
gotcaageta
cagcggcecayg
coccocoactoo
gogetttece

(humano)

acacgogygaa
ctgectoctgg
cctgaaacee
ctagatggty
tegaagttty
cagaaaaggqg
gtgecacctcoa
atggaacgaa
ccagaaatte
gggtatcoga
acctcgacct
cagtggagtce
ctctccaatyg
actecoagtyg
agcagoaacc
cagaatacat
tgtcaggtet
tatgeocagy
gtcgagttte
aatgggaaag
tggcacgcty
cogggagotg
ceeatgooga
cccagbgtta
gtgectgaaga
agttggtgot
agggtccgga
tgtgacttct
cttctgggga
tacagcotget
gtgctgtatg
gggaagagtg
tggtttgact
gtgaaggtcoc
cgttegocte
getgtgggac
cagecgacgtt
agettotbttg
ctgggatgct
gagatgaaca

ARNm lineal
de Homo sapiens,

agcaggcttge
ttctagaata
totacgectyg
acctggaaag
atgggacaayg
tgcaattcet
atgacagtgyg
tacacctcaa
aagagtccca
tocaattgea
ccttgaceat
accatgggaa
acacggtgca
atgcoccatagt
cggagtacac
tecacgctaaa
ccaatgacgt
aaccttecac
tttgcatgte
aaatgcaggy
ggacttattc
agotggatgt
ttcgagaaqg
ccoggtatga
tcocaaaacgt
cgtgggecta
aaatcaagcc
caagcagcca
aagaaagcca
gggtgaacaa
cacccaggag
caaccctgac
ggaataacca
agoactoyggyg
tcagcaccet
togggteetyg
ggaagaggac
tgaggaataa
acaatccaat
taccacgaac

Figura 1-3

40

acccagacac
cttggeottte
ggagggggcc
cttecatcoty
actctatgaa

gagdgadacaag

teagetgggy
tgtctctgaa

ggaagtcact
gtggetocta
caagtetgte
gatbtgtgace
gctgaacgtg
gagyggagggy
gacggtatcoc
actgegcgaa
gggeocgygga
ggttcagate
actggccaat
aaggacagag
ctgtgtggca
ccagtatcct
agacacagtg
atggaaacce
tagectgggac
ccctgtogoc
cctetocgag
gocraaagaa
gctgaatttt
ctecatagga
gctgegtgtyg
ctgtgagagt
aagecetcocoge
tgectactygy
tacktgtctac
ccteogocate
acagagcocay
aaaggttaga
gatggaagat
tggagatgca

PRI 03-SEP-2007
ARNm.

gacaccatge
tctgactcaa
tgogtotgga
ttocacaate
agcacaaagy
aataagaact
ctgaggatgyg
aggectttte
ctgacctget
gagggggttce
ttcaccogga
tgoccagotte
aagcacaccc
gactctgtga
tggctoaagy
gtgaccaagy
aggtcggaag
ctacactcoac
cctettocaa
gagaaagtcc
gaaaacattc
ccocaagaadqq
accctttbeoct
catggogeoct
aacacaacca
ctgaatgtoc
attcactctg
gtccagttct
gactccatct
cagacagcgt
tccatgagec
gacgccaace
caccacagee
tgccagggga
tatagcoogg
ctoatoctgy
caggggctte
agggecocace
ggcattagct
gagtcotcoag



2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241

agatgcagag
gccaagtggg
actcagagct
atgtgatcct
gecagggaayg
gcgcacacac
cctggctceag
tgttctotte
accteocecty
tectgotogte
ceocacteac
aaacgaagta
acggggagac
acactggtgt
cacttcaaag

acctceccygyg
cgactatgag
gatccagttt
caaacattga
tcccecgagtt
acacacgacac
agccagtett
cactcteett
cocoaccage
atttteoctte
gaatattatg
gaaaggggcc
gtacgtatca
ggattaacct
aaaaaaaaaa

ES 2 605 228 T3

acctgcgatyg
aacgtcattce
gg9ggtcagag
cactggatgy
tcocccagaca
gcacacacac
tttggtgagg
gctacccaga
ccactggeca
ccttcotocat
ccocoagtttot
cagtcctgge
goggococtt

gcoagggaga

Figura

41

acacggtcac
cagattttcc
agcggaoctca
getgcageag
cogocacatyg
acacacgacac
gtaacccoaa
aatcatctaa
toteocacceg
ctctetggeo
goctetgagy
ctggcttcte

gactctgggy
cagagcotcac

1-4

ttattcagea
agaagatgag
ggcacaagaa
aggcactggyg
gcttoctoct
tcactgogga
acctccaaaa
atacctgcoc
gagctgetgt
ctotacooct
gaaagcecayg
ctttggaagt
actcogggtt
aataaaaatg

ttgcacaage
gggattcatt
aatgtggact
ggcagogggyg
gogtgoatgt
gaaccttgtyg
ctoctgeoce
tgacatgcac
gteotcectgga
gatctgacat
aaaaggacag
gaggcattge
tgagatggac
goteagatge



CD40

LOCUS
DEFINIC

REFERENCIA

VERSTION

NM 001250
Molécula CD40 de Homo sapiens,

ION

ES 2 605 228 T3

1616 pb

ARNm lineal

superfamilia de receptor de TNF
transcrito 1,

PAL. CLAVE

FUENTE

ORIGEN
1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
261
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561

Homo

goocaaggetyg
cctggtetaa
tgaccgetgt
gtocagtgetyg
ctgaaacgga
cacactgeca
gcacctcaga
cctagtgagay
ctacaggggt
catctgettt
aacaggcagg
tggtggtgat
tcaaaaaggt
agatcaattt
tacatggatg
agagacagtg
cagagagect
atageteoce
cagaaacagt
cttgtattaa
tatccaccag
ctgcgoccag
actggaagcot
tatacaacag
tgggtatgga
atgtataaat
aaaacccaca

NM 001250
NM 001250.4 GI:91105420

sapiens

gggcagggga
cctegetaty

ccatccagaa
ttcotttgtge
atgecttoct
cragcacaaa
aacagacacc
ctgtgtectyg
ttotgatace
cgaaaaatgt
cacaaacaag
ccocatcatce
ggdcaagaay
toocgacgat
ccaacoggte
aggctgcacc
ggtgctgcty
gottotgact
tcaccttgaa
agacagaggc
acotteocgat
gaagccatat
gottaactgt
aatctcaaaa
actttttaaa
acaatatgca
gotegaagag

ARNm

(humano)

gtcagcagag
gttagtotge
ccacccactg
cagcocaggac
tgcggtgaaa
tactgcgacca
atctgcacct
cacogctcat
atctgcogage
caceccttgga
actgatgttg
ttogggatoo
gcaaccaata
attoctgget
acccaggagyg
cacccaggag
ctgotgtgge
gcacecootga
gaacctctca
agaagtttgg
ccagcagttt
acacagatgc
ccatcageayg
acactgttga
aaagtacatg
tcatatattg
tggtgacgta

goctegotey
ctotgeagtyg
catgcagaga
agaaactggt
gogaatteoct
ccaacctagg
gtgaagaagg
gotogeoogg
cctgoccagt
caagctgtga
tetgtggtce
tgtttgccat
aggcoococeca
ccaacactge
atggcaaaga
tgtggccacy
gtgagggtga
agtttgagac
cttcaccctyg
tggtggtggt
ggtgcccaga
ccattgoago
gagactggct
gtaaggaaaa
cttttatgta
atataacaag

tggggtggag

Figura 1-5
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(CD40),

ggcgoccagt
cgtcctatgy
aaaacagtac
gagtgactga
agacacctgg
gettogggte
ctggeactgt
ctttggggtc
cggcttotte
gaccaaagac
ccaggatcgy
cotettggty
codcaagcayg
tgctecagtyg
gagtcgeatce
tgggcaaaca
ggggctggca
aggagaccty
gagcocatoo
gttggggtat
gaggcatcat
attgtttgty
aaataaaatt
aaaggcatgce
tgtatattgc
ggttctggaa
aagaagggtc

PRI 30-SEP-2007
miembro 5 de la
variante de

ggtoctgocy
ggctgettga
ctaataaaca
acagagttca
aacagagaga
cagcagaagg
acgagtgagg
aagcagattg
tccaatgtgt
ctggttgtgco
ctgagagceo
ctggtcettta
gaacccoagg
caggagactt
tcagtgcagyg
ggcagttgge
ctgactgggc
goactggatyg
agtctcoccaa
ggtttagtaa
ggtggectteo
atagtgaaca
agaatatatt
tgctgaatga
ctatggatat
gggtacacag

t9999g9



ES 2 605 228 T3

IFITM1

LOCUS
DEFINICION

NM 003641 733 pb ARNm lineal PRI 03-SEP-2007
Proteina 1 transmembrana inducida por interferdn (9-27)
(IFITM1)

de Homo sapiens,
NM 003641

ARNm.
REFERENCIA
VERSION

PAL.
FUENTE

CLAVE

ORIGEN

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

aaacagcagyg
ggaaaggagyg
cacgcagaaa
atgcacaagyg
aggtcocaceyg
ctgttcaaca
gtgaagtcta
accgecaagt
atcctgttac
gaaaaacgyg
gotggecoctyg
agtttatacc
aazaaaaaaa

Homo sapiens

aaatagaaac
tctcactgag
accacactkta
aggaacatga
tgatcaacat
ccctettcet
gggacagdaa
gectgaacat
tggtattegy
gttactagta
cacgctggyy
cacacaccty
aaa

ttaagagaaa
caccgtceccea
tcaaacctte
ggtggctgtyg
ccacagcgag
gaactggtge
gatggttggc
ctgggccety
ctctgtgaca
goocgaccata
ctgttgcace
tctacagtgt

NM 003641.3 GI:150010588

(humano)

tacacactte
gecatcoggac
actcaacact
ctgggggeac
accteocgtge
tgtctgggct
gacgtgaccg
attctgggca
gtotaccata
gootgoaace
tgoccoctty
cattcaataa

Figura 1-6
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tgagaaactyg
accacagcgg
tcetteocca
cccocagcac
cogaccatgt
tcatagcatt
gggcccagyc
tectcatgac
ttatgttaca
tttgcactac
gtcotgcoae
agtgcacgtg

aaacgacagyg
cocttogeta
aagccagaag
catoctteca
cgtoctggtoo
cgoctactac
ctatgcctoc
cattggatta
gataatacag
actgtgcaat
tagatacagc
cttgtgaaaa



ES 2 605 228 T3

BCL6

LOCUS
DEFINICION

NM 001706 3537 pb  ARNm lineal PRI 30-SEP-2007
CLL de células B/linfoma 6 de Homo sapiens (proteina
de dedo de zinc 51) (BCL6), variante de transcrito 1,

REFERENCIA

VERSTION

ARNm.

NM 001706

NM 001706.2 GI:21040323

PAL. CLAVE

FUENTE

ORIGEN

61
121
181
241
301
36l
421
4351
541
601
661
721
781
841
901
gel

1021
108l
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1381
2041
2101
2161
2221
2281
2341

Homo sapiens

ggccoctoga
gaaatatgec
agtaaaaatc
cgaagctoaa
ggtgatgcaa
gtgaagcaag
acccgcecatg
actgatgttg
goctgeagtg
atcaatctag
acatcteggc
ctgcagatgg
atggtttctg
caagacatca
goccotgggt
ccagoctott
gagtttecggg
tgtgatagtg
aatgtgtgecc
gatatgcact
ccctacttec
attgcoectge
cagagecoee
aatgeetgea
goctgcaact
ccagaggggc
cotgoetgee
agtgccageg
aggtccatga
coccogaagt
accgcetggec
agotgtgaga
tcactcaaga
caggoctoct
aaaccctatc
cacactcgaa
gracagygtygyg
tgtgaaatcet
cacacadgag
cagctgegac

goctagaaco
ggecagtgaa
tocggagagcet
attccgagaa
gaagttLtcta
gcattggtga
ccagtgatgt
toattgttgt
goctgttcta
atcctgagat
tcaatttgceg
agcatgttgt
ceoatcaagee
tggoctateg
gtgagagcag
attccatgta
atgtccggat
ccaggccagt
acagcaatat
acagtgtggc
cttgtgacaa
atttogagee
agaaatctga
toctocagge
ggaagaaata
ctgagcagge
agecaccocat
gggaggacta
cgggoteteo
gcacgtoctg
coacgttcce
acggggaoctt
ggcacacgct
Tdegetacaa
gttgcaacat
ttoactotgyg
cacacctocyg
gtggcaccedg
agaaacctta
ttcacttgeg

(humano)

ggaacchtoca
aaaatcttgt
gacaccaagt
ttgagctotg
ggaadggecy
agacaaaatg
tcttctcaac
gageogtgay
tagcatcttt
caacactgag
ggagggcaac
ggacacttge
toctogtgaa
gggtogtgag
agectttges
cagccaccta
goctgtggeo
coctggtgag
ctattcacee
tgagggeote
ggocagcaaa
coccaatgca
ctgcagocs
ttekggetee
caagttcatc
tgagctggge
ggagcoctgag
caccatcoca
cogoageage
cggctctoag
tgaggagatyg
chtetgraat
gcagacccac
ggycaacore
ctgtggggce
agagaagocc
tgcocatgty
ttteococggoac
coattgtgag
coagaagoat

aatccgagac
ggctttgagy
ccteoooctge
ttgattctta
gacaccaggt
gocctegecygg
cttaateogte
cagtttagay
acagaccagt
ggattotgeoa
atcatggetyg
cggaagttta
gagttoctea
gtggtggaga
cocoagoctgt
cetgtoagea
aacccoctteo
tacagcogge
aaggaaacaa
aaacctgetg
gaagaagaga
ccoctgaace
aactegocca
cetocagaeca
gtgctcaaca
cgoctttece
aaccttgace
caagcoages
agogagagoos
tcoccacage
ggagagacac
gagtgtgact
agtgacaaac
gofagocaca
cagttcaacc
tacaaatgcg
cttatocaca
ctteagacte
aagtgtaacc
ggogecatoa

Figura 1-7
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gctobgetta
gocttttggtt
cacgtagcag
gaactggggt
Lttgagcaaa
ctgacagcotg
tceggagtog
coecataaaac
tgaaatgcaa
tectectgga
tgatggccac
ttaaggcocag
acagcoggat
acaacctgeoc
acagtggoot
geotoohott
ccaagdagcyg
cgactttbgga
tcoccagaaga
ccecctoagce
gacoctaocte
ggaagggtct
cagagtooty
agagoeocac
gcoctcaacca
cacgagoecta
teecagtecce
ggctcaataa
actcaccact
atgcagagat
agtctgagta
googetthate
cctacaagtyg
agacegtoca
ggccagocaa
aaacctgcyyg
ctygtgagaa
tgaagagoca
tgecatttocg
dcaacaccaa

tgaggacctae
ggcoagggge
tggtaaagto
tcttagaagt
attrLtggact
tatccagttc
agacatcettyg
ggtacteoaty
gettagtgtg
cttcatgtac
ggetatgtac
tgaagcagag
gctgatgcoc
actgaggaga
gtogacaceoy
ctcogatgag
ggoactoocoa
ggtgtccooo
ggcacgaagt
ccgaaatgoo
ggaagatgag
ggttagtcea
cagcagtaag
tgaceocaaa
gaatgccaaa
cacggeocca
aaccaagcetyg
gatogttaac
ctacatgecac
gtgcctocac
cteoagattet
tgaggaggog
tgaccgotgo
tacoggtygayg
cctgaaaacc
agooagatte
goactateooo
cctgcgaata
tcacaaaagc
ggtgcaatac



2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481

cgogtgteag
tgatgcttte
aatgtteate
tgggggtggt
ctgccataaa
tcagcaaaaa
tgactttagt
atgtaaatgt
aattttttta
atatataaaa
aaaggctoga
cacttaagag
tgectcagty
aaaaaaaaca
tttcagtttyg
caatgatggg
gttgttacta
gtgttataac
aaatatagct

ccactgacct
gtctecagee
ccatgatgta
gggggtcggy
acattaagaa
goaaaatcoat
ctgcaaaatyg
goattctttt
accaaaggtyg
taaatatata
ttttgtatct
aatattttaa
tatttgtatt
aaaagaacaa
tatatacccg
cgagcgtgca
actaaactct
tactceggag
gtacaaatat

ES 2 605 228 T3

gcctocoggag
ccttecteoaga

gtgcctettt
gcctggggga
aatcatattg
tttatatgtce
aggaatgtat
aaaagacaag
aaggaatata
taaacctaac
gcaggcagac
gtattgcatc
tttttgeaag
aaaaatctgce
tacaacgtgt
ccatccctte
ctttgggaat
acagggtttyg
aagaataaaa

ctccccaaay
atctacccaa
catccactag
ctgggagocy
ctteottetec
aaagcadgdd
atgttttgtyg
acttcagtat
tggcagagtt
aaagatatat
acggatctga
tgtataagta
tgaaggttta
agaaggaaaa
cotcacggtyg
ttgaagtgta
gtttgtctea
getgtgteta
tgttgaaaayg

Figura 1-8
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cctgoetgaag
aggatactgt
tgcaaatcat
cagcagctac
tatgtgtaag
agtatgcaaa
ggaacagatg
gttgtcaaag
gtaaatatat
taaaaatata
gaatctttat
agaaaatatt
caatttacaa
atgtgtaatt
cctittttea
ggcagacaca
tcoccattetg
aactgcatta
tcaaactgga

catggagtgt
aacactttac
agctgggggat
coccteoceeoeca
gtgaaccatg
agttctgact
tttettttgt
agagggcttt
aaatatatat
aaactgegtt
tgagaaagayg
ttgtctaaaa
agtgtgtatt
ttgttotagt
cggaagtttt
Jggacttgaa
cgtcatgett
cogegttgta
aaaaaaa



ES 2 605 228 T3

EPDR1

LOCUS
DEFINICION

NM 017549 2613 pb ARNm lineal PRI 26-JUN-2007
Proteina 1 relacionada con ependimina (pez cebra)
(EPDR1) de Homo sapiens, ARNm.

NM 017549

NM 017549.3 GI:116008437

REFERENCIA
VERSTION

PAL.
FUENTE

ORIGEN

6l
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
201
361

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
21el
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581

CLAVE

Homo sapiens

tccoceoccetet
cotgttggca
ggcageaggce
ggocotggta
gaagggacag
agggagocac
ceggggaagy
gggtgoctgy
ggcggtggga
gtaccagcaa
gogegtgogy
tattttgoty
aaagatgacc
agacoagtac
aaagtcagct
tgtccaggaa
ccagetgggt
actggagaayg
cggatgtcag
tgctaattgg
tctgattttg
atatgaactyg
ctggttttct
agtaagagaa
taataaaaag
aatgcoccooctk
tgtoootgoa
aattttatgg
gaagtaatta
tacactggca
atgtgctgaa
agggagtcag
cotttggbcea
ataacotote
cocaagootyg
agctgtgtga
gggtacgggt
atagtcagty
cottatgtgt
atttactatt
accaggagaa
Loctatattaa
taaatatgga
tcatgtgate

taaaacacga
gcagtgagca
agtggcocag
coggotaceyg
gaagcacttt
totgatcecyg
ctgaccgega
ctgetgggey
goooogegoo
agtagceggge
gtgctggacy
tataaggatg
ctgacacage
tecatcggag
agatactatg
accttraccoa
attaaagacc
atgagcgaayg
cccoctgegg
agagaaatat
actactcaag
actagatgge
gcatgcacgg
gtttgocttyg
cagagtgatt
ttattgctge
ctoccttggt
catggccocaa
tteoctetaaa
tagcacgagc
tcttcacaga
gagactattg
ttaaatgecac
tgtotgactt
gatgagttge
taatttetge
accttgtatg
coctaagtat
tgaatgtggt
ctagatgett
atgtgtgaca
acaaatttaa
taatettggt
aaaatcaaaa

(humano)

tgectococag
gtgaaaaccy
gcagaaatag
ggactagago
ggtocagaco
gacgceotoag
tgocaggacy
goctotgggo
cgtgeoaggo
gcaacagooy
agagdgaagygc
gagtgatghtt
cctgggatoo
ggcctagga
aaacctggat
taaactacag
ccteggtgtt
actgckcookyg
ccccagetgy
aattttagga
ctctgtttac
taatatggac
gtatacacat
gcagcaagkta
ttggtcaatt
accagggthtg
tgccaaaaaa
ttgatataaa
gaaacatttt
catgtaagct
cttgtcaata
tctectaaac
tgggcttgeco
ctgcatctog
accttgcate
tttcaggaca
tttactttta
togtagagty
tgagtttgteo
craccgttat
cctatattat
ttgcatttta
tataagggag
aaaaaaaaaa

gatgctagtyg
aagoggcadga
ctocogogeg
gtocggatet
acactcoogg
ogaocacttyg
cgotacacte
ctggaccctg
googoagoag
cgooctgete
gotgatocooo
Lcagattgac
tottgacatt
gcagatcace
tggcatctat
tgtgatattg
taccocteca
gtgagoctgt
agatggatat
agatgoacat
agaagaaaat
actttgggta
aatgcagtgc
tttattgttyg
ttattattaa
goattgoteoc
atgataactt
catttagaag
gagcaaggeca
o) ool ol ol of o o o
cacaggcagt
ccaggactag
cgcactttgg
ttocaggtea
ttgagoatge
ctcatccatt
tatccotage
aagaatgoca
cattgotagg
gttttatccty
aatgaaaaca
aagcattett
ttaaaacaat
aaa
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gcaccactgce
aggcagtggce
attcactgga
caaaagegye
cacagtgcegqg
ggettggget
cgeoacecgtee
tgeoggoctgt
tgggagggge
tecctacgacg
tgcaagagat
caagecacea
cctoaaaact
gtecaggagt
acagtcaagyg
totacgoeggt
agcacgtgce
gcatagggaa
gagactagtc
tgatgtgggy
tgaatggcga
tttetaatge
catgcacata
acattatteca
ttcttaaatt
cactgagcee
aaatceoctte
gaaatgaaaa
gtttagagaa
ctatgcaaga
attctaaaat
agtteeccteyg
ccttectaga
getcatteac
atttetcaca
atecttggetg
acaaagcaag
goctotettyg
gagagacttc
cccatttate
atcteattac
tgatactdgtt
gctgtaataa

cacktgoattt
agcaggcagt
geckbtocoeg
AgaAggoeacs
aaagagcogg
tgcecctoggy
cgyggegoecct
gcagectggy
gocaggbtat
ggokcaacca
tatktgaata
agcaghgete
coacctttga
ggtcggacag
attgctatce
ttEEtgacat
agatggcoca
goggoagoak
aagatgtgaa
ttttgatgty
gggkbgtggcec
ctgttoaggy
gggaagggtc
gaattagtga
cockgoagag
tacktecracee
cagacttaay
gckaaaatag
tectaatgte
gbattgatgt
agoactgaacg
tactgtecact
acactgctte
aagagttgct
ataattatta
tgagctoctt
tgoctggeac
tcococtggttt
cagtaataaa
tEEcttagtt
ttatagttta
gebkttgoaa
ataaagtget



IGF1R

LOCUS

DEFINICION

REFERENCIA

VERSION
PATL.
FUENTE

ORIGEN

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
S01
g61

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1321
1581
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401

NM 000875

ES 2 605 228 T3

ARNm.

11242 pb ARNm lineal
Receptor de factor de crecimiento insulinico 1
de Homo sapiens,
NM 000875 NM 015883

NM:OOO875.3 GI:119220593

CLAVE

Homo

ol ot ol of o of of
gcrecoggagy
cgototggeg
agcagctgaa
totbegaagge
acttgetgot
cggtcatceg
atctcaagga
agaaaaatge
tgtcoaataa
ggacgatgga
gctgotggac
goacogagaa
acgacacggc
gocegeecaa
acatccteag
tgcaggagtg
gtgaaggtce
ttacttetge
tccgacgggy
tgacgggcta
acctteogeoct
acaaccagaa
ggaaaatgta
aagtgacggg
agagagecte
goatcatcat
cogtbtacta
goggctocaa
coggoatott
tgacccteac
ttegoaccaa
cttcoreagtte
acattgtgey
coaaagacasa
cagagaacoe
aaactgaagc
atttoctgea
aagtggecaa
acatcaccga
acaaggagag

sapiens

ttttttttga
agggtcoccy
gacgagtgga
gecgoctggay
cgaggactac
gttocgagty
cggctggaaa
tattgggott
tgaccteotgt
ctacattgty
ggagaagccy
cacaaaccgce
caatgagtge
ctgtgtaget
cacctacagy
cgocgagadge
ccocctocgggce
ttgoccgaay
tcagatgcte
gaataacatt
cgtgaagatc
catcctagga
cttgcagcaa
ctttgettte
gactaaaggg
ctgtgaaagt
aacctggcac
caaggaagca
cagctggaac
actacatggy
catggtggag
tgcttcagtt
aatcgtgaag
ctggeagagy
aatccccate
caagactgayg
cgagaagcag
caactccate
caccaccatg
cccggaagay
aactgtcatt

(humano)

gaaaggggaa
acctecgotgt
gaaatctgcyg
aactgcacyg
cgcagotace
gotggooteyg
cteottotaca
tacaacctga
tacctotcca
gggaataage
atgtgtgaga
tgccagaaaa
tgccacocey
tgcogooact
tttgagggct
agogactocy
ttcatcogea
gtotgtgagg
caaggatgca
gcttcagage
cgocattote
gaggagcago
ctgtgggact
aatcccaaat
cgccaaagca
gacgtoctge
coggtacogge
ccectttaaga
atggtggacyg
ctgaagooct
aacgaccata
cctteoatte
tggaacocrta
cagoctoagyg
aggaagtatg
gtgtgtggtg
gccgagaagy
ttogtgocea
tccagocgaa
ctggagacag
tctaacotte

Lttcatecoa

gggggcrcct
ggccaggcat
tgatcgaggyg
gottcoccaa
agagcotegy
actacgcoct
ggaacattac
ctgtggacty
coCdcaaagga
agaccaccat
tgtgcocaag
agtgecctggy
actactatge
ggcgctgtbgt
aggggtttgt
acggcagcca
aagaaaagaa
ccatcttcaa
tggagaactt
atgccttggt
tagaagggaa
Jgggaccaccg
tatgtgttto
aaggggacat
atttcaccte
cooctgacta
atgtcacaga
tggaccteoe
ggactcoagta
tcogtgggge
cottggacgt
coctetotgod
acggcotacct
cogacggeac
gg9agazagyg
aggaggctga
gaccotgaaag
graggaacac
agtacocttt
ggocttteac
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aataazaagga
gtttetcteoe
cgacatccge
ctaccotecac
gotcacggte
agacotctte
ggtcatcttc
tcggggggoec
gtecectgate
atgtggggac
caacaatgag
cacgtgtggg
cagctgcage
cgotgtetgt
ggaccgtgac
gatccacgac
gagcatgtac
aacaaagacc
gggcaatttyg
catggggetc
cteocttgtec
ttactcctte
caacctgace
c¢gaaatttac
aaacaccagd
caccaccacg
cagggatcte
gtatgatggg
goccaacaag
cgoogtttac
caagagtgag
totttoagea
caacggcaac
ttacoggoac
catcgacatt
gocttgctge
ataccgcaaa
Jaagoeggaga
cacggocgoa
ctttgagage
attgtacoge

PRI 22-0CT-2007
(IGF1R)

atgaagtoty
gcegogeotet
aacgactatc
atcotgotcea
attaccgagt
decaacctca
gagatgacca
atcaggattg
ctggatgegy
ctgtgtocay
tacaactacc
aagcgggeogt
gegoctgaca
gtgoctgoct
ttetgegoca
ggogagtgaoa
tgcatcoctt
attgattotyg
ctcattaaca
atcgaggtgg
ttcctaaaaa
tacgtcctoeg
atcaaagcoayg
cgcatggagy
aacaacggdyg
tecgaagaatce
atcagcttca
caggatgoct
gacgtggage
gtcaaggotyg
atcttgtaca
tecgaactoct
ctgagttact
aattactget
gaggaggtca
gecctgeooca
gtctttgaga
gatgtcatge
gacacctaca
agagtggata
atcgatatce



2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
35901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581

acagctgcaa
ggactatgce
ctgaaaactc
tgtatgaaat
aatacaggaa
ggattcaggc
tccaggocaa
tcoctgttgat
acagcaggct
ctgatgtgta
aacttgggea
atgaacctga
ggattgagtt
gattgctagg

ggggcgatct
tagcacctec

catacctcaa
ccgaagattt
actattacceyg
tcaaggatgg
agatcgecac
tecgteatgga
tgatgcgeat
gcagcatcaa
agaacaagct
ccetggacec
aggccogagaa
agocttacge
cttcgaccty
ageggggtygg
tggatcttea
ttgggatgtt
tgacatgggc
cagtctocte
ataacggaaa
gtggctgtoc
tacaaaaaaa
gaaatttaca
tgccaaaatce
atgggtgage
catcocgactyg
actagattat
gaagctgaac
ggtggccatg
tgecttctete
tccagggact
acagcagtaa
ctetgttcet
catacacatc
acgtcectgtac
tctatgaaaa
gctttgtact
ataatttgec
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ceacgaggcet
cgcagaaggda
catcttttta
aasaatacgga
gtatggaggyg
cacatctete
aacaggatat
cgtgggaggyg
ggggaatgga
cgttcotgat
ggggtogttt
aaccagagtg
tctcaacgaa
tgtggtgtce
caaaagttat
aagcctgage
cgccaataag
cacagtcaaa
gaaaggaggyg
agtcttcacc
actggccgag
gggcggectt
gtgcoctggcag
agaggagatg
goococgagocy
cteggecteo
cggocoeegge
ccacatgaac
ctgatccttg
g999999agag
gaactgcoct
cocttttttea
ctttaagaac
actcotgtoce
aataattgce
ctgtggecoco
cacgtggaga
aagggccate
ctgaactttc
atggcagetg
ceectgetgt
tatttggggy
cggctteoct
ggccccgaayg
ceagececag
cagccccact
Jaagaaaagc
aggactteott
gtctttaatyg
agaasasasa
cecttcaggte
agagtgcgty
atgaactgtt

gagaagetgy
gcagatgaca
aagtggccgg
tcacaagttyg
gccaagctaa
tctgggaaty
gaaaacttca
ttggtgatta
gtgctgtatyg
gagtgggagg
gggatggtet
gccattaaaa
gcttotgtga
caaggccagc
ctocggtete
aagatgattc
ttegtccaca
atcggagatt
aaagggcetgce
acttactcgg
cagcectacc
ctggacaagc
tataacccca
gagcctgget
gaggagctgg
tecgteocteec
cctggagtge

gggggccgea
gatcetgaat

agagttttaa
tgcoctgooecge
atatgcaagc
cttaatgaca
tgtcctteoe
acaagtecag
atccaaccac
tggaaatttt
gttcatccaa
tcoctcateg
gttgctecat
gctgcteaag
aactggacac
geoctgocte
cagcctggag
ctocccoges
gttgatgcag
agtcaatgga
catgggtctt
tcacttttat
aagctgctat
cacectetec
actttctteoe
ggatgcettt

gctgcagogco
ttoctgggeo
aacctgagaa
aggatcagceg
accggctaaa
ggtcgtggac
tccatotgat
tgctgtacgt
cctetgtgaa
tggcteggga
atgaaggagt
cagtgaacga
tgaaggagtt
caacactggt
tgaggccaga
agatggcogg
gagaccttgc
ttggtatgac
tgcecegtgeg
acgtctggtc
agggcttgte
cagacaactg
agatgaggcc
tocgggagat
acctggagceo
tgccactgeo
tggtectecg
agaacgagcg
ctgtgcaaac
caatceatte
gggagacagc
agcbttttat
acacttaata
tgttcteoct
ctgggaagec
tgtacacacc
tacctttatce
ggctgttacc
gocoggeget
tLtgagagaca
gocacaggca
aataggtctt
cocagocoee
gacaggcttyg
cgcooccaag
gtttgcaagg
ttcaagcatt
acagttctat
aactttttta
cttttttgtt
cetttetget
tctttteocy
ttataaatac
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ctccaacttc
agtgacctgg
tccoccaatgga
agaatgtgtyg
ccoggggaac
agatcctgtyg
catcgctetg
ctteccataga
cceoggagtac
gaagatcacc
tgccaagggt
ggccgcaagce
caattgtcac
catcatggaa
aatggagaat
agagattgca
tgcceoggaat
gcgagatate
ctggatgtet
ctteggggte
caacgagcaa
tcetgacaty
ttocttoctyg
cteocttetac
agagaacatg
cgacagacac
cgcocagettce
ggocttgecg
agtaacgtgt
acaagcctec
ttcectctgeag
tcoctgoecea
gcaacagagc
ttctoctoctoe
ctttttateca
cgoctgacac
tttcaccttt
attttaacgc
gattoctogt
cgectggegac
cacaggtctc
tctctcagtyg
tgcccaacec
gagtcaaggg
gacacagatyg
aaagaaattc
ctaagctttg
gttagaccat
cggttcagat
cttgatettt
cactccaaga
gtaatggata
atcceceate

gtctitgeaa
gagccaagga
ttgattctaa
tocagacagg
tacacagccc
ttettetatg
coogtogoty
aagagaaata
ttcagegetyg
atgagccoggy
gtggtgaaag
atgcgtgaga
catgtggtgc
ctgatgacac
aatccagtcc
gacggcatgg
tgcatggtag
tatgagacag
coctgagtcocc
gteoctctggy
gtcecetteget
ctgtttgaac
gagatcatca
tacagegagg
gagagcgteo
tcaggacaca
gacgagagac
ctgccocagt
gogeacgeoge
tgtacctcag
taaaacacat
aacccttaac
acttgagaac
tctoctgetto
gtttgaggaa
cgtgggtcat
ctagggacat
tgcctaattt
gtceggaggce
acactecgte
attgcttcetg
aaggtgggga
ccaagaatct
gococatgea
ggaaggggtt
aaacaccaca
ttgacatttt
gaaacatttg
attcatctat
gtggatttaa
aacttettat
cttctateac
cotgctecca



5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541
6601
6661
6721
6781
6841
6901
6961
7021
7081
7141
7201
7261
7321
7381
7441
7501
7561
7621
7681
7741
76801
7861
7921
7981
8041
8101
816l
8221
§281
8341
8401
8461
8521
8581
8641
8701
8761

cctgeococtt
cgggcaccca
cctgttacag
acacgtettt
ttgcctttge
agcagtgtta
tcocttecate
agggoctgtt
agaacatccec
goeccagggeg
gceacggtgg
ccactttcec
ttttagcact
taggagtaag
gaaaagaaag
tectetateee
tcttttaatt
gaatttaaat
agtgatggga
ctcttatete
acaataggec
cagggggaayg
ttcagacage
tctatecttgy
aggccaacga
tectttggaac
gcagtggttc
atcccoccaggg
caggaggctc
aggtgcaget
gaggctcoctyg
ccctocaggce
taccaaacct
ccocogocag
ctcoceoctett
gcagctttge
gagectoctyg
agaaatactyg
ggoctctoct
agectggttat
ttatgtaggt
ttcagaaaca
ggaccaaccc
ttcatgotga
agttgtggca
tgaaccactyg
ctteoctgag
cagaccaccc
ccteccotocte
tcttaagatyg
agtcactgtyg
agagatttat
gctttteocea

tagttgtttt
tcctgagagy
tgcaagacat
gttcagtgtt
ttaggttgty
accgcagaca
cocacgaaaaa
gtggccoctey
aagggaacte
gcaccctcayg
cocaagageo
tecggcecagga
tctcaccaga
aacaaagctg
tttatacggc
atagecgtgtt
tattttgtga
ttcaaggaaa
cagttcttga
ttatatgtgt
gttgatactg
ceaggetgta
ttgocttttt
tttecaccaa
Jggcaccada
aaactgctte
ctcaggttct
taaaggcgty
gegetgagge
gcagcagcag
acctcacagc
tgccctetca
teceggetgga
ggctgtacct
ceagcagetg
ctaagogtgy
ctggaacgcy
ttggatcagg
ctogtgcaca
aagggttttg
agcttttaag
cctocaataaa
acccaccttg
tttctotgeo
ttttecatge
aggcacatca
gcagcaggag
caggtcteoct
ggaagatgga
cggagtcaca
gaactaccaa
Jgagccaacta
cagcagtcoca

ES 2 605 228 T3

ctaacceogta
gooagogetac
gatacaaact
tegacteace
acacacatat
ctaggcattt
cagctgctga
ccacccooct
cttegcacty
ggotgtgeoc
coctitgette
atccaggtec
gagatgacag
ggatacggtyg
ttttttgetyg
ccotttaaaa
taaattacca
gggtgtgtgt
ttttttgggt
atatagacaa
gtaacctecat
tteocggggte
ctgagatgte
ggtgttagat
gcacacctgg
tgtgcagaty
gaggagagga
gggcattggg
aggaccgtge
ctggagagea
cagtccctga
acttctocet
aagccocagtyg
cocgtcotocet
ctottacagy
atggctocte
acccatctot
gttttgttct
tacctacecgg
tttaaactgt
tagaaaacac
agagaaaact
actataccaa
tcttgatttt
aaccteette
tggaattgat
ctggtgtgta
tcgtgggatyg
agaccogtgtt
tttcaatggt
atggcgagat
ttcoctctggea
cctetgeagy

ggctetetgg
tctococage
caggtcagaa
gtggttgaga
atatatattt
ggattactat
gtccaaggga
cacoggaccy
gogttgagtyg
gctggagtge
ttgctgggag
ttggggcceca
cacaagagtt
attgctagtt
gtcagcagtt
dasasazasa
gtttcaatca
gtgtgtatgt
Lttttttece
aagaatacat
ceacgocaca
aaagcaacac
ctgttttgty
ttetectect
Jggagccaco
gaatgaccaa
aggtgtccag
tttgcteoco
ggccatgget
agagtcacce
tagaacacac
cacctoctto
geeggogeeyg
ggtoctgoty
cactgatgat
Jggcaattoca
cocaggacca
tccacactgt
tttoccacaac
cocgagttact
taacagtgta
tggcttgtgt
ggcatcatet
toctotgtgty
tgccagcage
gtgagcatta
ctggagacac
tcatgacgtt
cgtggoocgac
acgaaaagtg
gctoggtgea
ccagattcta
ctggcagecg
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gcacgaggca
ctgecocteac
aaacaaaggt
agoctcaccoe
ttttaattct
ttttcttaat
gcagcagagco
actgacctgt
ggaccccggy
taggtggagg
accagggcty
ggggtcttgt
gcttotggga
gtgactgaag
tgtcccactg
ggtattatat
ctgtagaaaa
gtggggtgtg
ccaaacattt
ctcaccttte
ggogccacac
taactcacct
ttgctttttt
cctagceagy
aggctgtece
cagatttegt
gcagcaccat
ttgctgotge
gctgcattea
ageoctgtgcy
gcaggageayg
cctaggggta
aggctegtgg
ctcacaggac
tteogetggga
gocotaagtga
cggggatctt
aggtgacccoc
tggatttcta
gatgtcattt
gtgcccatea
gatggtgcag
atccacagtt
ttccaaataa
tcacactgct
agacgttcete
tgttgaactt
tgacatacct
ctggoctete
gcttcogtaaa
cattgggatyg
ggocagtttg
aatggcttge

gaaagcaggc
agcattggayg
taaatatttc
totetttece
tgggtacaac
ggctatttaa
gtggtccgge
ctttggaacc
atccaggctyg
cagcacagac
tggtgcetggc
cttgtttcat
tagaaatgtt
attcaacaca
ctttctectag
gtaggagttt
gocecattat
tgtgtgtgag
atctacctea
tcagcaccty
ccaggtgatyg
ctetgetcat
tgttttgtet
tggccetgtyg
tggctggttyg
cottaagaga
ctetgtgoga
tccatcocoty
ttgagcacaa
ccagaatgea
agtccocteo
gacagagatyg
cgtcacgccc
agacggctcyg
agtgtggcag
aggcgcetoayg
aaggtcatty
ttggaataac
cagatcattc
tgtttttgtt
tagcaaatgc
tcactttact
ctagcctaac
tcttaagety
tgaagtcata
coacagagec
gatcaagaca
ttggaacgag
ctggeotgtt
atagaagagc
ctttgggata
ttccactgaa
cagtggctct



86821
8881
8941
9001
9061
9121
9181
9241
9301
9361
9421
9481
9541
9601
9661
9721
9781
9841
9501
9961
10021
10081
10141
10201
10261
10321
10381
10441
10501
10561
10621
10681
10741
10801
10861
10921
10981
11041
11101
11161
11221

gtggcaagat
agctgteacy
acaggcgeos
ccagttatge
getgtcettea
aagaaccagt
agaacttcaa
cagaccttgyg
tcatttggag
ttgtcacagy
gaatgtgggc
agcagtcatce
gatctcggay
agttctagag
atgtcceacy
tagcgtttte
tggtttacaa
aaaatgtttg
tgtgcaaatg
gctagcettta
ttttccocecoe
agttctgtat
tttactggte
ccatggaaac
tgattggtct
cacagccaat
ctatggggca
tagaacacag
tacagaaaag
tccacttect
atcatgggaa
gttttgtttt
agagacgcac
ttgccagagt
aaggcgggat
aaaatttttt
actttctgtyg
agaaatttca
tactctggat
aggcaacgtt
aaataaaata

cacactgaga
ttggctectt
toctggtgac
atttcaagtt
ttteoctggge
ggcgaaagac
gagaggatgt
acaggtcaga
aagtgagtgc
gatectggea
aaggttttga
cgtgggcatt
ttaaggcgaa
catgacttta
tgtgtgtgtc
aatagggctc
gaactaatta
tagtttataa
tgtgtttgty
caatatgcca
atgctttttyg
cttcagtatc
atttcecttt
agccgaggtg
ggctgccgte
ggttttcatyg
cacaggccat
aagagaccct
aatttttaat
ctaactccayg
acacctggyg
caactttteca
ggtgaaaaca
ttgtctacet
ggaatggatg
taagtaagaa
tataaattat
aaatgtttet
teotttacata
agtttotett
attctgtatyg

ES 2 605 228 T3

tcgatgggtyg
ccagggtgge
agtgaccocge
tggggtregt
taagcagecat
actttcttte
tatttagact
gggttteatt
tcocttgatgg
cagagaagag
acttgattgt
tggtttcaac
ttgttcaaga
gogttttgtt
cgeatcttte
ttaagtccag
aatgtttcat
ttgccgaaaa
atccattrte
aaaaaggatt
ccotagttta
ttggtcttoc
ggagtgtage
ttggagocca
attgtcagea
atgattacag
ttgcttacat
attttattta
aaaaactata
tggattgttyg
tttttgeget
tttggatgtt
cctgtetget
ctgggtatec
caccgcaaat
aaaaaaaggt
tectaaaaaa
gtatattctg
atggaaaaaa
actctgettt
ca

Figura

50

agaaggctag
cagacggtgt
cgtggtatge
tctbttegtt
tgggagatgt
ttcactctga
gaagctetgt
tttggecttc
tggaatgacc
ttacgagcag
tcttgaagcet
aaagaaacct
acacaaacta
totgcgagaa
tggtcaacat
tagattacgy
tgcattttty
taatttaaag
ttttttttet
toteocetgac
taacaaagga
agaacoctct
tactttaaca
gcagtgcatyg
cagtgccatyg
catacacagt
goctogtato
aggcagaacc
acatacacaa
gocatgtcta
acataggaga
tggcgttgea
ttctaageoca
ctttgtetag
aatgcatttt
aataacatgg
toctgtttat
ttgtaagaat
gaaactgtct
tttctagtaa

1-13

gatgcettgte
tggccactec
cttggcecat
aatgttccte
ggaccagaga
agtagctggt
tgocagagat
atcttagatyg
gggtggtgag
cagggtgcag
atcagaccac
aacatcctac
catcgcacte
cataacgatc
tgttttaact
gtagtcagtt
taagaacaga
acactttttt
tttaggacac
ccoatcegty
atgatgatga
ggttgggaag
gatggaaaga
gcacogttog
gacatgggaa
gatcacataa
atgactgatt
ccgaagatac
aagattggttt
cccaactcca
aagatctgga
cagacacatc
gtgaggttga
gataaaaaaa
ctgagtttte
ccaatttgtt
ataaaaaatc
ttattcctgt
attttgaatyg
agtactacat

tagtgttett
cttcoctaaaac
tocageagte
tgtgttgtca
tocactectt
ggtacaaatyg
gectgaagata
actggttgceg
tacagaacca
ggcttggaag
atcgaggetc
tctggaaact
gtcagttgte
actcattttt
agtcactcat
gacgaagata
ataattttat
tttectetgtyg
ctgtttacta
gtteacccete
tttaaaaagt
gggatcattt
acctcattgg
goatctgget
gacttgactyg
acgatgacayg
actgctttgt
gtatttceaa
taaagttgac
caatatctct
aactatttgg
caccggtgga
ggtgagaggt
atcaaaccag
ttgttaaaaa
acataaaatg
agtagatgaa
tattgogata
getgaageta
ggtttaagtt



BTG2

LOCUS

DEFINICION
REFERENCIA

VERSTION

NM 006763

ES 2 605 228 T3

2718 pb

ARNm lineal
Familia de BTG de Homo sapiens, miembro 2
NM 006763

NM 006763.2 GI:28872718

PAL. CLAVE

FUENTE

ORIGEN
1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
261
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
156l
1621
1681
1741
1801
1861
19zl
1981
2041
2101
2lel
2221
2281
2341
2401

Homo sapiens

cagggtaacyg
cogegegoga
tgggettect
tottcagogg
aaaagccegte
teatecageayg
ccagegaget
gctecatetg
gaagaacca
ccagctagge
ggccaccacsa
ttattbtbtkt
ttcaagggag
ttgagtctgt
caaggagaag
ggttagcaac
teagagetet
ggcatteatg
gktocetgggea
gaaatcatga
ggaatctaaa
taggatggaa
tgtggcaaat
ggggatgttt
gocatgatee
gocttetttt
ggtcatagag
ctgggtcooa
gettagggaa
gtattocttg
agggccgaca
gracctgtgg
caatatatac
cettoaattt
gaatcacctt
tgccocttag
ccagteoceoct
aacactctac
ttgcettece
cocaagaget
gttettgeat

ctgtettgtyg
catgagocac
ctccagecte
ggcgcetocag
caagggctcce
ggtggccagce
gaccctgtgg
cgtottgtac
agtgctgctyg
cctteegeeo
tacotcaace
ttaagaaagyg
ctgottggaa
gagccagtgt
tgggagacgt
tgtgaacaga
ctgtcteocce
cctggactta
gagagtgaaa
cttgtttcta
getttgggtt
gggaactctyg
aatttggggy
tttggcoaaa
ctttgagagg
Caaaagcaca
ctaccgtatt
ggagggtcty
ccatctecteo
gctgaatgag
ctaaataaaa
gaaaggttge
tgttgtgggt
ctcagtgaca
aagaaggaca
tgaggaatct
ttccotggatt
ctacccatte
agacctgott
aattttotgy
cttgtctgeca

(humano)

gagocgeact
gggaagggaa
ctgaggacoc
Jaggcactca
ggctaceget
cagatcggac
gkggacocct
gaggaggecc
ggcceggagcea
cecgecctggyg
tggggaactyg
aggaaaagaa
gtggcotecc
ckgoctatag
ttggctagca
gaggtoggga
cagccagaca
aacaatacta
aggectotec
attataccet
ttetgagyggg
cacaaaacct
tgatttgcaa
actottoctt
tggcoctcaaaa
actectoctet
tcctaggaca
gaggaaaact
tgotctoctt
agagtgocoo
gccaaacctt
tgtetgtoto
tggagaaaag
ttgatgaggg
gggctagggce
tcacccoccact
tctaaactgo
ctgacagote
ccagtcttta
Lttgtgggtt
aacaggtcec

tcecacocga
ccgacatget
ggggetgoegt
Ccagagcacta
gcattcgcat
tcagccagece
atgaggtgtc
cactggocoge
gccoctacaa
cgoogoogtyg
tatttttaaa
accaaaagtt
caggtgectt
Jgagggggagce
ccocoaggaag
tttgccotgyg
cctgcatcoce
tgttatettt
tgattoctac
caggggcoctyg
ggggaggagyg
ttgctttget
tgaaattttg
ttggaaccac
gcotacaggga
aacoctococ
agagttctcea
ggctatcaga
gggatgatgg
atgttotgea
gggcactygtt
agtacaatcce
tggaaagcta
gtcctcaaaa
atttggocag
tcectetacee
tcaattttga
tgecoteattt
ttgotttaaa
gaaacaaagc
tgeotbttta

Figura 1-14

51

gacctoteag
cedggagata
gagcgageag
caaacaccac
caaccacaag
ccagetgeac
cbaccgeoatt
cboctgtggg
gaactacgtyg
ctcatgoetge
tgaagagcta
ttttttaaga
tggagagaac
tgttaggggg
atgtgagagyg
gggaggaaga
tggotoctet
tettttattt
tgtoctaage
tagatgttge
gaactggagg
agtgctgett
ggacccaaag
atgaaagtct
actocaggtc
tocooctteo
gbcactgtgo
acctcctgat
cbggctagtc
agactacttyg
tettctocet
aaatttgtceg
cactgggaayg
gacctogagth
gatggccaco
ccaggttcte
ctcaaaggtyg
teaactoteo
gttcactttyg
tgtgaatcac
gaagcagcct

PRI 25-SEP-2007
(BTGZ2), ARNm.

tgagcocgag
googecgeoy
aggcttaagg
tggtttocog
atggacccca
cagctgcetge
g93g9aggacy
cteoctoacct
atggcagtct
cgtgacaaca
tttatatata
aaaaaaatce
tgttgegtge
tagacctage
gagcaagcaa
gaggocaagt
attactcagyg
ttotaatgag
tgottttett
tttocageoa
ttattggggt
tgtgtgtatg
agtatccact
tgatgotgct
ctttattact
cttetggtog
aatatgccoe
gcoetggtgy
agccttgeat
gtattcttgt
ggtgotcaga
tagacttgtyg
aaactoocctt
ttoccaaace
ctoctgctgt
ctocoocacag
ctatttacca
acattttgta
ggoccacaga
tgcaggetgt
catggtctea



2461
2521
2581
2641
2701

tgcttaatct
tgagctggac
tgtttgtaag
tatggaagaa
tagtaggata

ES 2 605 228 T3

tgtctectett ctcettottta tgatgttcac
tgttgagcayg goctgtcetet c¢ctattaagt
ctattctgac agaaaagaca aaggttacta
tgtacagett atggacaaat gtacaccttt
aaaaaaaa

Figura 1-15

52

tttaaaaaca
aaaaataaat
attgtatgat
ttgttacttt

acaaaaccoc
agtagtagta
agtgttttta
aataaaaatg



LMO2

LOCUS

DEFINICION

REFERENCIA
VERSION
CLAVE

PAL.
FUENTE

ORIGEN
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
156581
1741
15801
1861
1921
1581
2041
2101
2161
2221
2281

NM 005574

Homo sapiens

gaattogtoo
agttaggatt
gcagagcaca
agacaaccag
gaacagcaac
taagtgggct
caggcaccag
ttagcccaga
ttacatcatc
gtagctagtyg
aaatagacct
cctaggoogo
gaaaggtgcc
gagccggcga
ggagcgceggt
cggaggcagyg
cecgagecceg
cocgoctooo
accagtggat
gaacatcggyg
gagctgogac
gggccggaayg
atcctgtgac
tcacctggaa
cctocteoato
tgggatgata
teteocatgge
gatttettag
attcaggggc
cacagcccat
aggogctatyg
cttgttgtga
ctttttaact
tggccattct
actgcatgga
Ltaaagcaat
acagattgtt
gattatatca
aatgacagac

aaactgagga
tgggteotge
tetggtgtga
gocaccaaga
gggccttgag
ttgctattea
gtgctagggt
aggtatccgt
tgctgtaaca
gagaggcagyg
tocogagaga
cgoccoctet
aggggctecyg
cagogegega
gactgtcctt
agcggeggceyg
goagecggee
tceococaatgt
gaggtgctgo
gaccgctact
cteotgtgget
ctctgeocgga
aagcggatta
tgtttcaagt
aactctgaca
taggooogag
atcttegtet
gggatggtag
tgacacttca
ccatagtaac
ctateatgat
ctttgacgcet
cocctgttte
ttttttcttyg
gacgeattte
gctgatgaat
tctatacaaa
aagtatttgt
tgaaaaaaaa

2304 pb

ES 2 605 228 T3

ARNm.

(humano)

tcacaagtct
agggcttget
gagagctege
ggcocagece
cagaattgag
caagggectc
gcoccagggect
ggggcaggca
actgctctga
aaaaaggaaa
ggaggaagca
ctgocectegy
ggcggecggg
gagggaccgg
gagcgeggayg
acggeggcegyg
ageoccgege
cectoggeocat
agatccococo
tectgaagge
gcocggctggy
gagactatct
gtgcctatga
gegeocgoctyg
tagtgtgcga
tecooogggea
tcactcttag
acctttattg
aggtgacaga
tgacatgatt
ggaatttecat
tgcgaactag
aatcactgtc
gocococtteo
ggttgagaat
cactgttttt
tataaatctt
cgtgtgtaga
aaaa

ARNm lineal
Solo dominio 2 de LIM (similar a rombotina 1)
Homo sapiens,
NM 005574

NM 005574.2 GI:6633806

ccacattctg
aaggaatacce
tgcaagggtyg
Lccaaaccoct
aaggaaatac
tgggtgtcoct
coccgagaagg
gocctagatcet
aaagaagata
tgaaacagag
cggagagaga
cggogageag
cgggcogeaca
geggtggegy
gggogagete
cggeggcgyc
cacaaaggga
Ccgaaagdaadg
atccctgotg
catcgaccag
tgaggtgggag
caggcttttt
gatgacaatyg
Lcagaagcoat
acaggacatc
totttgggga
goactttggg
ggtatcaaga
aggaccagcc
agcagaagaa
atctacagat
agatgtgcaa
ctccacacaa
caaggcctta
ggaaaccaca
agacacctte
aaaaagttgt
aaaaaaaaac

Figura 1-16
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agtaggagga
ctgatggeot
aaggctecge
ggatttgcaa
cococacctge
ggcagagagy
aacaggtgca
gatgggggaa
tttttcaacce
acagagdgaa
cgcacggtcc
ggogeogega
ccatceoeccge
cggegggace
gecgglggay
geocgageac
gegeecoeege
ageoctggace
acatgoggog
tactggcacyg
cggogoctct
gggcaagacyg
cygggtgaaag
Lteotgtgtag
tacgagtgga
ggtgtteact
ggtttgaggyg
catagcatee
cttgagggag
aggaacattt
agagagttgt
Ltgatttctt
gggaaggaca
agctttggac
acttttaacce
attttgaggyg
tcaactattt
agctctgcag

PRI 30-SEP-2007

(LMO2)

tgagggtcty
aggattcocac
cctatcagat
catcctcaaa
cctcoagocgt
ggagatggeca
aagcaggcaa
gCcaccagga
tgaacttgca
goctgageca
cctocoogeo
coccoggggecy
gggcggcgcyg
gggatggaag
googagoaayg
ccgagggggt
cgeccocggeac
cttcagagga
gctgeccagea
aggactgect
actacaaact
gtctctgego
acaaagtgta
gtgacagata
Cctaagatcaa
gaagacgocg
tggggtaagg
aagtggcata
aacttatggo
aggggcaage
tgtgtacaga
ttetteoctgg
gaaaggagag
Ccaadggdgaaa
aaacaattat
gaggagttco
tattatccta
gcttaataaa

de
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CD79B

LOCUS
DEFINICION

NM 000626 1300 pb ARNm lineal PRI 21-SEP-2008
Molécula CD79b de Homo sapiens, variante de transcrito
1 beta asociado a inmunoglobulina, ARNm.

REFERENCIA NM 000626

VERSION

61
121
181
241
301
361
421
431
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261

ctgcagocgyg tgcagttaca

gggtogggga
ggatggtgac
accggtacey
tagceaggaa
atgtgagetyg
agggocgeat
ggtttgagga
accagggctyg
agaggaacac
tcatoegtgeo
atcacaccta
tgcggacagy
gtcgcoceeat
ctecatggoce
ctgceatttyg
caacagggca
gtgctatgag
ccgcaaatgg
actgggcoce

ggaggceoctyg
dadaadaadaa

cagagoggtyg
gttgctgcty
gaatcocaaa
acggggctte
getetggaag
ggaagagtec
caatggcatc
cggcacagag
geotgaaggat
tatcttcectg
cgagggcctg
ggaagtgaag
gacctgggtyg
aaccecttte
tetecageoe
gcaacttgga
gtgatcogte
actcggagcce
agaagageca
gooteoagtyg
aaaaaaaaaa

NM:OOO626.2 GI:90193589

cgttttocte caaggagoct

acoatggaca
ctgctcoteag
ggtagtgctt
acggtgaaaa
caggagatgg
cagaacgaat
tactteotgte
ctgcgagtca
ggtatcatca
ctgctggaca
gacattgacc
tggtetatag
caggctcoct
ctggaceace
ctggtcceca
gggagttcte
cocacacatg
gagggoctcce
caggaacatc
ccttoocoeg
aaaaaaaaaa

ggotggogtt
c¢tgagceagt
gttogeggat
tgcactgcta
acgagaatcc
ctectogecac
agcagaagtyg
tgggattcag
tgatccagac
aggatgacag
agacagacac
gtgagcacce
ggocteagty
cagetggect
gctottgeea
tggggatgga
ggatggggga
cagoagagct
attaoctetoc
tggaataaac
aaaaaaaaaa

Figura 1-17

54

cggacgttgt cacgggtttg

gtctactgtg
accagcaged
ctggeagage
catgaacagce
coageagetyg
cotcaccate
Ccaacaacaca
caccttggcea
getgetgate
caaggctggo
ctatgaggac
aggccaggag
actgotteogg
ctgaagotyg
aagggccetgg
cgggacccayg
ggcagagact
tgggaagggc
cgcaaccact
ggtgtgtcoct

cacagocact
agateggaggy
ceacgtttca
gootcooggoa
aagctggaaa
caaggcatce
tcggaggtct
cagctgaagc
atcctcttcea
atggaggaag
atagtgacgc
tgagagceay
agctgoctay
cocaccagay
agtagaagga
cotbeotggay
ggtccagage
catggaccca
cogagoceay
gagaaaccac



CD44

LOCUS

DEFINICION

REFERENCIA

VERSION

NM 000610
Molécula CD44
sapiens,

NM 000610

ES 2 605 228 T3

5748 pb

ARNm lineal
(grupo sanguineo Indio)
variante de transcrito 1,

NM 000610.3 GI:48255934

1 gagaagaaag

&l
121
181
241
301
381
421
4381
541
601
661
721
781
841
901
Sel

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1521
1581
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641

cocegaegacac
agcagagecac
tctgeoggget
ctoogtoctta
cctocattgeo
tccgecoggco
tecgotecogga
cgetgagect
tggagaaaaa
tcaatagcac
cctgcaggta
tctgtgcago
catattgctt
ccaatgoett
tccagaaagyg
atgacgtgag
acacctttte
cagacagaat
ccaagaggca
atcatcttea
gggagcoaaa
gcattgatga
accacacaaa
tgctacttea
aaggaaactg
aagagacccc
cagcotaccea
CCcaaagaada
caatgcaagyg
caatetoaca
gtcatagtat
acaggacady
cacatgaagyg
ataggaatga
tactggaagyg
tgacctoage
ctaatgtcaa
ataccactca
acacaacctc
ccectettyggc
gtgggcagaa
caagtggact
agtogtcaga
tggacatgaa

PRI

ccagtgcgte totgggcgoa ggggccagtg gggctcggag

tocaggttec
J999¢g9999
gcttagtcac
ggtcactgtt
cagcggacce
ccobgoccoge
caccatggac
ggcgoagatc
tggtogetac
cttgcccaca
tgggttcata
aaacaacaca
caatgcttca
tgatggacca
agaatacaga
cagcggctec
tactgtacac
coctgctace
agaaacctgg
cacaacaaca
tgaagaaaat
tgatgaagat
acagaaccag
gacaaccaca
gaacccagaa
acattctaca
gaaggaacag
ctcocatteg
aaggacaaca
coccatggga
aacgcttoag
acctctttea
cttggaagaa
tgtcacaggt
ttatacctct
Ltaagactgyyg
togttoctta
tggatctgaa
tggtcctata
ctbggetttyg
gaaaaagcta
caacggagag
aactccagac
gattggggtg

Qogacocacg
cagaggggco
agccccoctt
ttcaaccteg
cagoctokgo
goccagggat
aagttttggt
gatttgaata
agcatctcta
atggcccaga
gaagggoacg
ggggtgtaca
gotcocaccty
attaccataa
acgaatcctg
tccagtgaaa
cacateooag
actttgatga
gattggtttt
caaatggctg
gaagatgaaa
tttatcteca
gactggaccc
aggatgactg
gcacacecte
agcacaaktcc
tggtttggca
acaacaggga
ccaagoccag
cgaggtoata
gotactgcaa
atgacaacgc
gataaagacc
ggaagaagayg
cattacccac
tactttggag
tcaggagacc
taagatggac
aggacacoed
attettgcag
gtgatcaaca
gocagcaagt
cagtttatga
taacacctac

tcactggeag
cgeocegggay
gcttgggtgt
aataaaaact
caggttogge
cctocagete
ggcacgcage
taacotgocy
ggacggagyge
tggagaaage
tggtgattee
tcctcacate
aagaagattyg
ctattgttaa
aagacatcta
ggagcagcac
acgaagacay
goactagtge
catggttgtt
gtacgtette
gqagacagaca
graccatttc
agtggaaccc
atgtagacayg
cockboattea
aggcaactec
acagatggca
cagctgcagoe
aggacagtte
aageaggaay
atccaaacac
agcagagtaa
atccaacaac
acccaaatca
acacgaagga
ttactgcagt
aagacacatt
actcacatgy
aaattccaga
tttgoattge
gtggcaatgg
ctcoaggaaat
cagctgatga
accattatet

Figura 1-18
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coccgattat
ggcetgotact
gtccttoget
dgcagocaact
cocgeocatect
ctttogecoag
ctggggacte
ctttgeoaggt
cgotgacetc
tectgageate
ceggatocac
caacacctoc
tacatcagte
ccgtgatgge
cococagcaac
ttcaggaggt
tecectggate
tacagoaact
tctaccatca
aaataccate
cotecagtttt
aaccacacca
aagccattca
asatggcace
ccatgageat
tagtagtaca
tgagggatat
ctoagoteat
ctggactgat
aaggatggat
aggtttogtyg
ttoctcagagc
ttotactetg
ttctgaagge
aagcaggacc
tactgttgga
ccaccocagt
gagtcaagaa
atggectgate
agtcaacagt
agoetgtggag
ggtgcatttyg
gacaaggaac
tggaaagaaa

(CD44)
ARNm.

23-0CT-2008
de Homo

goacaggcac
ttacagecko
tortaaaacc
cgctcectec
tcogaggeay
cgtocogtec
cgccoctocgt
tgcctegtge
gtattccacyg
tgcaaggctt
ggatttgaga
cgccaacteca
cagtatgaca
acagacctgc
accogetatg
cctactgatg
tacatctttt
accgacagea
gagacagcaa
gagtcaaaga
tcagcaggct
tctggatcag
cgggcttteg
aatccggaag
actgcttatg
catgaggaag
acggaagaaa
cgocaaacac
accagccakc
ttcttcaacc
atggacteca
gaagatttgg
ttctctacat
acatcaagea
tcaactacet
ttcatcocay
gattccaact
ggggggteec
ggtggagcaa
atcttggeat
cgaagaaggt
gacagaaagc
gtgaacaagg
ctgragaatg
caaccgttgg



2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3301
33961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701

aaacataacc
cattgogaat
ttaaagtcag
aatcagcaag
ctatggatgy
accagctaag
ggtcocatttt
ttggggtgta
tgggagacac
aaatattaaa
aggcacaaaa
tttgtgctgt
gaagagctga
cactcagacc
ttttgtttet
cagagttgga
ctgtgaaagg
tttcatagayg
tottacaata
gccatgtaga
totgttettyg
gttaaaggga
agagagtact
goatttatte
tagaagccat
tecctactaaa
cacaaagcag
tgatctgtag
ctoctocety
aaacttectt
ctttttattt
gocactagtyg
agacaggctc
aaatggttac
catagecaga
ggttatttto
cctcacttgy
cottggecat
aagtttatgy
acagcttgac
aaactgggtc
agctaaagat
taaaattagc
aagcctggta
taacaacacc
gtaggagaga
aacatggtcc
ttttcaaaga
tttgactttt
taatgaggaa
aaggctaaca

attacaggga
cttttttage
gtocaatttg
aatttgatcyg
cttctaacaa
gagattteoe
goocttocat
ctagttacac
ccaaagggty
ccotggataa
gggtttaaac
gattcttecag
gaatggtaag
cactcageea
tgtttttete
agcetgaggag
ctttgcaaag
gctggeocta
agagaagaag
tcoctgtttga
atgcagttge
ttoccateat
ggcotttatce
atcagteagy
tgcatctata
agtcatttgt
aaagaagaag
aatatcttta
tctaccctct
tetettetgt
tcttttcaac
ttcaagtgec
actcaagcete
aacagcctot
gatggtttte
aattttatte
atatacctct
tgtcaacgga
aataagatgt
tacacgtcat
tttataaaag
gtaatttttce
tetgagtgaa
gaattggctt
aagaattgat
ggaaacattt
attcacctte
atagcceatt
cagagcacac
agcatgatat
ttaaaagact

ES 2 605 228 T3

getgggacac
ataaaatttt
taaaaacagc
ttecocagttec
aaactacaca
agggttaata
agcctaatce
atcttcaaca
aagctattta
gteootttgat
tgattecataa
tttctaaace
gagactcttc
aatcteatgy
ttttgacact
cttcageote
tcacattaag
ttagtgattt
ccaatggaaa
catttttatg
tatttaggat
tggaatctta
tctaacctca
gtgteccgatt
aagcaacggc
tacctaaact
aaaagetcoct
aaggagagat
cooctoccte
gaagatcatt
ttgaaagaaa
tctbgtttte
tttaactgaa
acctgtegoe
cactcettet
tggaattaaa
gttttcacga
gagetggcca
attctcacte
ttttaccaat
taaaaggcca
ttgcaattgt
aaatcaaaag
ttctagcaga
tttgtagcca
gacttatctyg
atgttataga
gtteattett
cctteotetg
gtatattgct
aaaggaaaca

ttaacagatg
ctactctttt
attgectttct
cacttggagg
tatgtattcc
gggcctggte
ctgggcatty
gacccoctet
teotgtagtaa
cagtataatt
taaatatctg
agcactgtct
taagtcttca
aagaccaagg
gtccaaaggt
ttttatggtt
tttgcatgac
ccaaaaacaa
tgaaagagat
gotgtatttg
gagttaagtyg
tcaccagata
tattttcteo
ggtectagaa
tcctgttaaa
tatgtgctta
gactaaateca
gtcaacttte
totccotoca
ggceagatceo
ctggacatta
ccagagattt
aagcaacaag
ccaggdgagaa
agatattccc
tactttttte
tagaaataag
agtcttcaca
ccttbgateto
gattttcagyg
acatttaatt
aaatcttttyg
agacaaaaga
accttteecaa
acatteatte
gaaaagcaaa
tatgtotttyg
gtgctgtaca
gtttttgtat
gagttgaaag
gaaaaaaaaa

Figura 1-19
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caatgtgcta
tgttttttgt
gaaattaggg
cctitcatec
tgatcgocaa
cctgggagga
ctttocactg
agaaattttt
actatttate
ttttaaagtt
tacttctteg
gggtccctac
tctcagagac
agggcageac
tttccatect
taatggccac
ctgttatccoe
tatggaagtyg
tggcaaaggy
taaacttaaa
cctggggagt
ggcaagttta
cacttggcaa
cttccaaagy
tggtatcteoc
acaggcaatg
gggctgggact
tgeactatte
cttcacccca
attttcagtyg
ggocactatg
cctgggtetyg
ccactceagy
aggggtagtg
aaaaagaggc
cctttattac
ggaggtctag
aacccttgea
aagggcgtaa
tgacctggge
attttgcaaa
tgtctcootga
catcttogaa
aagttttata
aatactgtta
atgtacttaa
tgtaaatcat
atgaccactg
atttattgat
cacttattgg
aaaaaaaa

ctgattgttt
gttttgttet
coccaattaat
ctegggtgtyg
coctttoceoee
aatttgaatg
aggttggggy
cagatgcttc
tgtgtttttyg
actttgtcag
atctteacct
aatgtatcag
cctgagttco
tgtttttgtt
gteococtggaat
ctgttetcte
tggggeccta
ccttbttgatyg
gaaggatgat
cacaccagtyg
coctcaaaag
tgaccaaaca
gteooctttgty
ctgcttgtca
tttctgaggc
cttecteagac
tagacagagt
coagcetcotyg
caatcttgaa
gtctggattt
tgttgttact
ccagaggocc
acaaggttca
atacaagtct
tgagacagga
tgttgtagtc
agcttotatt
acattgecctg
ctctggaago
taagteattt
graacctaag
agacttcoct
tocatattte
ttgagattca
tatcagagga
gaataagaat
ttgttttgag
ttattgttac
ggatcaataa
aaaatattaa



CTSC

LOCUS
DEFINIC

REFEREN
VERSION

NM 001814
Catepsina C

ION

ES 2 605 228 T3

transcrito 1,

CIA

NM 001814

1924 pb
(CTSC)

ARNm.

ARNm lineal
de Homo sapiens,

NM:001814.3 GI:167000478

1 cgtagctatt tcaaggogog cgectegtag

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
541
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
le21
1681
1741
1801
1861
1521

ttocctggtaa
tgetgetege
ctgccaactyg
gttceocageg
accttcoagaa
Lttacaacca
ataaagaaga
atgatgtgtt
agaatgtgta
tctacaagta
caactacata
gccacagtog
agattttgca
gtoctgttog
tagaagcgag
aggttgtgte
caggaaagta
ctgattctee
atgtaggagyg
atgggcoccat
tctaccacca
Lteotgeottgt
acagctgggy
agtgtgcaat
cttocagtat
tgtagacttt
Ltoagaatta
ttctaagtat
Lttgcttaat
gacttatttt
aaaatagatg
aaaa

ttcttcacct
cgacctecty
cacctatett
cgatgtcaac
getggataca
aggctttgag
gggcagcaayg
gggccggaac
tgtcaacata
tgatcacaac
catggaatat
aaaaatecea
tttgccaaca
aaaccaagca
aatccgtata
ttgtagccag
cgoccaagat
atgcaaaatyg
tttetatgga
ggcagttget
cactggtcta
gggctatggc
caceggctgg
tgagagcata
ttoataatga
cagcagcaat
aaactgeoct
tcaattaagt
catttgtaat
taaattgtac
ctcatatttt

cttttotcag
ctgcttetcot
gacctgectgy
tgcteoggtta
gcatatgatyg
attgtgttga
gtgaceoactt
Lgggcttgtt
gcacagctta
tttgtgaaag
gagactctta
aggcccaaac
tcttgggact
tcotgtggca
ctaaccaaca
tatgctcaag
tttgggctgg
aaggaagact
ggotgcaaty
tttgaagtat
agagaccctt
actgactcag
ggtgagaatg
gcagtggcag
toctgeatcag
ctoagaagct
taattttaat
goggaatttte
tcaaacatge
caatcacaag
taaaataaag

tggactcace gectagooage

ctooctgeay
ccggegacyyg
gcacctgggt
tgggaccaca
accttggecaa
atgactacaa
actgcaacga
tcaccggaaa
agaattcotca
ctatcaatge
ccctgggaga
ctgcaccact
ggagaaatgt
gctgctacte
attctcagac
gctgtgaagyg
tggaagaagc
getttegtta
aagcectgat
atgatgactt
tcaaccoctt
cctoctgggat
gotacttocy
ccacaccaat
ttgtaaaggy
tacaaataga
ataccttteca
toggaagatgg
tatatttttt
aaaataatgg
ttttaaaaat

Figura 1-20
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catgggtgct
cgccgtgege
cttcooaggatyg
agaaaaaaaa
ttctggecat
gtggtttgoo
gacaatgact
gaaggtggga
ggaaaagtat
cattcagaag
tatgattagg
gactgctgaa
tcatggtatce
attkbgettet
cccaatccta
cggcttcceoa
ttgecttocoa
ttactectet
gaagettgag
ccteooactac
tgagetgact
ggattactgg
gatccgcaga
toctaaattyg
gaattggtat
tttcoceatgaa
atcggecact
tcagctatga
aaaatcaatg
caataattat
aactgcaaaa

PRI 06-ABR-2008
variante de

agogctcgge
gggcoctect
tgcgacacac
ggctocageyg
gtagtggtgt
ttcaccatea
ttttttaagt
gggtaggtgce
actgeoctetyg
totaatagge
tettggactyg
agaagtggtg
atacagcaaa
aattttgtca
atgggtatgc
agccotcagy
taccttattyg
tacacaggca
gagtaccact
ttggtccate
aazaagggga
aatcatgctg
attgttaaaa
ggaactgatyg
tagggtatge
attcacagac
gatatttgte
ggccattttt
agtaatagag
tgaaaacata
caaaactttt
aaaaaaaaaa



UAP1

LOCUS

DEFINICION

REFERENCIA
VERSION

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1301
1861
1921
1581
2041
2101
2161
2221
2281
2341

NM 003115

ARNm.

cggcegecte
ggcttecact
gggctggcgce
gagggtatat
agacggtogt
tttctacaaa
ccaaagcetgyg
tagaacttta
aggccattga
ctgtgectey
aaagtgaagyg
ggcaggggac
ccegtaagac
aaaaatatta
tggaatctac
taatcttttt
aagagaagdgaa
cagoccagaa
gtgttgacaa
aaggagcaga
tggtttgecyg
cagctcaaaa
atttcttecac
accatgtgge
acaaacccaa
agtttgtggt
gtcagaatgg
gctgggtect
ttececcgett
cctatgcetagg
tcatcgatga
ttttgtttge
acgtcttgga
agagctattyg
tceccaactca
atccaggaaa
gctggaagca
aggtttctat
ataattgggo
aaaa

NM_ 003115
NM_003115.4 GI:156627574

cgcgtecgey
ccttcaggeyg
toccacttggo
attcggageg
agctgoggto
gcttggetat
gcaagagcac
tgoagageto
aggttttaac
agaggtatta
acttttcocag
aagactcggc
actttttcag
tggcaacaaa
aaaggagttc
tCcagcaadgga
Caaagtttct
tattgtggayg
catattagta
ctgtggagca
agtggatgga
acgaagctca
tgtacecattt
tcaaaagaag
tggaataaag
atatgaagta
gaaagacaac
caatgcaggy
gaaggatgoo
agaaggatta
gaatggagtt
cacgatagga
caactgaagt
caaacttcee
ttgaaggtct
tttogtacayg
tttgtttttg
ggtactaaaa
agtgaaataa

2344 pb

ES 2 605 228 T3

tecgtegtetyg
toggrageca
cocogetoeo
agcgegggac
gogcoogagaa
tagagcatta
ctactacgtt
caggcocatga
cagtbcttcto
ggcagtgcta
atttotcaga
gttgeatate
attcaagcag
tgcattatte
ttcaccaage
atgctcoococeyg
atggctocag
gatatggaga
aaagtggcag
aaggtggtag
gtttaccagg
gacggacgac
ctgagagatg
attcottatg
atggaaaaat
ttgogagaayg
cctactactg
ggccatttca
aatgatgtac
gaaagttatg
catgagctgg
atagetttta
ttaaatatce
aagatccaga
tatttatata
ctgaaatata
aagbtgtaca
gtttgtttta
atgtatctte

ARNm lineal
UDP-N-acetilglucosamina pirofosforilasa 1

tgcteecogge gotgacgtgt

ctagtogtgy
ggocogooae
googatgagt
aggtttacag
tgaacattaa
tctggaatga
actttgagga
accaaaagaa
caagggatca
ataaagtagc
ctaaggggat
agocgtatoct
catggtatat
acaagtactt
ccatgagttt
atgggaatgg
aaagaggcat
acccacggtt
agaaaacgaa
tggtagaata
tgctgttcaa
ttgtcaatgt
tggataccca
ttgtetttga
atgagttttce
caaggcatge
tagatgaaaa
caatacaatyg
tggcagataa
tgaaaaatgg
tttttgatag
acagggtttt
tgactgaatt
attttttcca
ggcaggatgt
tagtaataat
ttttatcaaa
ttgtcototgg

Figura 1-21
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cgagaggggc
gcocogeogogy
ggcogegegy
gtacatacat
tgacctcaaa
gcttgaagaa
gotgaactte
tgtggatgca
agatcagctc
agttettett
gtatgatgtt
gaagctacag
aatgaccagt
tggtttaaaa
tgatgggaaa
tggtctttat
ttggagcatt
cattggattt
coctacagaa
tagtgagatt
tgcggggaac
ttatgaacct
aggacagtta
catcotteeayg
cccactaaag
tttgatgtce
tggotctoge
tgaaatetet
agaattccat
tatttgaacc
accaactgtyg
attttgcttyg
tcagatagca
agccaaggag
tcaacatcag
atgtcattgt
cattaagctt
agtgtcaaaa

PRI 22-0CT-2008

(UAP1),

ctgggcggte
ggggtggceg
coccocggat
aaggagctgg
tacaccccta
ctcacgttgt
gcocaacadgg
tttttocaaa
cgaatggaac
caggcctggg
ctagetggty
ggtttgccat
caggttgctg
ggcagaacaa
aaagagaatg
attattttgg
cgggcacttg
catgtotatt
tgcattcaga
ccagttggag
tcoctggeaa
attgccaace
cagttgcage
attaagccay
tttgcaaaga
aatgctgata
cttcatcatt
cttccagcaa
cctottatet
gcacctctaa
agataccaag
aacctacaag
ttgaactcett
tttttatgat
accattggee
tttacttgca
acatgttgaa
ttttaagaaa
aaaaaaaaaa



ES 2 605 228 T3

PUS7

LOCUS
DEFINICION

NM 019042 3484 pb ARNm lineal
Homdélogo de pseudouridilato sintasa 7
(PUS7) de Homo sapiens, ARNm.

NM 019042 XM 496914 XM 499357

NM 019042.3 GI:50727001

PRI 11-FEB-2008
(S. cerevisiae)

REFERENCIA
VERSION

1 gtgegagece ggoogooggt gagtoggetg gagcogcatcet ggtoctoege goggaaagog

61
121
131
241
301
36l
421
481
541
601
661
721
7381
841
501
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
216l
2221
2281
2341
2401
246l
2521
2581
2641

ctgottttge
cgtoacaacc
gotoogggtt
ggtgtgtege
gaagagacaa
cagaatgact
gggaaaggtyg
ggactttcayg
ggactoacty
ggaatcttaa
atgeagccatt
tttacagttt
aaggaaacca
catcaggcta
aagaaataca
cattcttgge
gacacoatgy
tocotacatgy
ataactgcac
tteoagctatce
gttctoagaa
gagattggat
tatcaggttyg
aaaccccgct
acgaaagacc
ctgettogag
cocagaaata
gtaagcaaga
ggagocacag
gtaatgecoct
agggaaatgc
tattcocttgt
gtogttgoat
gggaagacac
tcteotacoeoc
agtatcaaga
cagattagaa
tcagactoat
tattagctta
attttagetce
tgtcagottt
tacattcteoa
attttaagag
cacccacana

cbggcogoee
agagogetgy
ttcEtaaatg
tgaaacgtgg
aaaaacagaa
ttctgtocat
gaaagaattce
aggagtgcga
aggctgacgt
aagaaagata
tgaatgactt
tgacagotga
gtgrtgecat
tcaaatctct
ttgtagoccta
caaaatctag
atgetattaa
gaaccaaaga
aaagacttgce
aasaasaccec
atataacagg
ttattaacta
gaagagctat
ctggagoctga
caactgetge
gacktttcaaa
atcgottaat
ggatagaaga
coacctatat
tgcootggtbtt
tcacagctga
caggggecta
atgatgatec
caccagkbttt
ctectactta
agcagacgea
aacgtacaca
atatggattt
sagaaataat
agaatataaa
acaataataa
aaagacageca
caaatgcaac
tataaataca

tagccgctgg
ccacctegoc
ttttettgga
ggcactggtt
gctgtoggaa
cagtgaagac
Lgaggctcag
ggaggaggaa
aggeoatcacc
ctocgactte
gtocatteoa
agaaaagcadg
tgaggttatc
gtttcragga
ccacgoaget
gggaagttac
tgtactetac
Laaaagggct
ccacctgaat
actgaaattyg
aactgatgac
ctatggaatg
actacaaaat
aaagggctac
cctcagaaaa
atatggaatg
gtatattcat
ctatggacta
tgaggaagat
cgatgttate
caatcttgat
ccgaaagate
caaaattcca
tgettotgaa
cgccaccatg
gctgaataca
agtgtttget
caaatottty
Ltgcaatatt
Ltagtcaaaa
aaaaaggact
ggagtatttyg
azaacaaatc
gtactcatgc

ctcatccaag
gooccagotca
gccttaaaga
gtogaagata
tgcagtctaa
gtgoctoggo
ttggaagatg
tecagagagtt
aagtttgtga
gttgtteatg
gtggatgagg
cgattggaag
gaggacacca
ttagagacaa
ggJaaaaadd
tgccacttcyg
aaatacttaa
ataacagttc
aagtgcttga
ggagagetto
caagtacage
caaagatttg
tcctggacag
ttggttaaat
ctacotgtea
aagaatatag
agctaccaaa
asacctgtte
gatgttaata
tacccaaage
attgacaaca
attattegte
cttttcaaca
ggcaaataca
gocattogag
acctggetto
tcctggetea
taataaaaat
tgtacatgta
tacactteag
ttggtttaaa
acacatctgt
tggactatgg
tgactgaaat

Figura 1-22
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tggeocttoge
cgcogogeoa
tggagatgac
atgacagtgg
CcCaaadggdgrca
ctcoceotgacac
aggaagaaga
ttgcagacat
gtteteateoa
zaataggaaa
aggaceotto
agcotccagoer
aadagaaaadg
aaacagagga
ctttggcaaa
tactatataa
gagtoaagag
aagaaattge
tgaactttaa
aaggaaacca
aagctatgaa
gaaccacagc
aagtcatgga
gragagaaga
aaaggtgtgt
toteotgeatt
gotatgtgtyg
caggggacct
attactotat
ataaaattca
tgagacacaa
ctcagaatgt
cagatgtgga
gggctctgaa
aagtgctaaa
gotgageagt
ctgtgeattt
tatttgtatt
cacaaatcct
gtgcttaaat
gtagcaggtt
gatggagtat
ataaataatt
aataagacat

cgetototty
gogoteoocayg
agaaatgact
agtcccagtt
agatgggcta
tgtcagtact
ggaggaagat
gatgaagcat
agggttoteg
agatggacgyg
agaagacata
gttcaaaaat
aaccatcatco
tagggagggyg
tccaagaaaa
ggaaaacaaa
aaatatatto
tgttotoaaa
gctagggaat
cttoactgtt
ctetdtcaag
tgtccctacg
tttaatattyg
atgggcaaag
ggaagggcag
tggcataata
gaataacatg
cgttoteaaa
ccatgatgtg
agaagcctac
aattcgagat
tagetgggaa
caacctagaa
aatggatttt
aatggatacc
accttgtoca
ttgtcttagt
tttaagtttt
gaggttotta
cagagtaaaa
taggttttgo
acaacaatge
tgagagctgoe
ctacaaattt



2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481

ataaacaaaa
actttttggt
tgataggoco
aggctggatt
ggctccagtyg
cacgcctage
ctaactcecty
cgtgtacagc
gaactcttte
taaaaatgga
gtatttccat
taaagttgta
aataaatatt
aaaa

ES 2 605 228 T3

agtgattgte
tgcggtgget
attttatttt
gcagtgcaat
actctcccac
tgatttttgt
ggattacagg
tgttttatta
cactggactyg
caaggcttte
gtotggeatt
tatcaaaatt
tttaaaatct

attatectge
tttgcattta
tttatttttt
cotgcaatte
ctcagoctoe
atttttttgt
catgagctgt
gttaaggtcet
gtatttgete
ttctatcagt
goataaactt
gtatcaattt
coctttotact

ttatgtacta
tattatcaat
ttttcgagac
tcaatettge
taagtagctyg
agagacgggg
gctggeoggd
aatttttact
aaaaataaat
agogtttacc
ctetaggtgtyg
ttattttcta
ggttatgtaa

Figura 1-23
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gattcaggca
goottgcagy
aggatctcac
actgcagect
ggagtacagg
gtttggccat
tttetettte
ctaggtgect
aatggtagag
ctttgtcacce
aaaggataaa
tgatttetag
ataaatcaaa

agcattatag
aacgttgcat
totgtageac
cgaccteoca
cgcgcaccac
gttgccgagg
ttgatgtaaa
tttatgttca
aagaaaacta
agtggcttty
tatgcettte
aaacaaatgt
taaatatatc



CD22

ES 2 605 228 T3

ARNm lineal
de Homo sapiens,

LOCUS NM 001771 3293 pb
DEFINICION Molécula CD22 (CD22)
REFERENCIA NM 001771

VERSION NM 001771.2 GI:157168354

1l cttttgetet

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641

cacccagaca
acttggettt
gggagggggc
gottcatoct
gactctatga
tgggagacaa
gtcagctggy
atgtctetga
aggaagtcac
agtggotoct
tcaagtctgt
agattgtgac
agctgaacgt
tgagggagag
cgacggtatc
acctgogoga
tgggcocgag
cggttoagat
cactggccaa
gaaggacaga
cotgtgtggc
tccagtatco
gagacacagt
aatggaaacc
ttggctggga
coocctgtoge
cocttteoga
accecaaaga
agctgaattt
actccatagg
ggctgogtgt
cotgtgagay
aaagcetccc
gtgcctactg
tcaccgtcota
goctegeoat
cacagagoca
aaaaggttag
tgatggaaga
ctggagatgc
cttattcagc
cagaagatga
aggcacaagda
gaggcactgg

cagatgctgco

cgacaccatg
ctetgactaa
ctgocgtoetgy
gttocacaat
aagcacaaayg
gaataagaac
gctgaggatg
aaggcctttt
totgacctge
agagggggte
cttcacccogyg
ctgccagett
gaagcacace
ggactctgtyg
ctggctcaag
agtgaccaag
aaggtcggaa
cotacactaa
tocctetteca
ggagaaagtc
agaaaacatt
tcccaagaag
gacectttce
coatggoges
caacacaace
cctgaatgte
gattcactct
agtccagtte
tgactcecate
acagacagoyg
gtceatgage
cgacgccaac
ctaccacage
gtgecaggygy
ctatageocoyg
cctcatcctg
gcaggggctt
aagggcocac
tggcattage
agagtcctaa
attgcacaag
ggggattcat
aaatgtggac

gg9gcagcggg

cagggtooct gaagagggaa

catctectog
agtaaatggy
atcceoctgea
cctgagtata
gatgggaagyg
tgeacactga
gagtccaaga
ccaccteata
ttgctgaatt
ccaatgaggc
agogagetoa
caggatgcag
ccgaagttgy
accatgacct
gatgggacct
gaccagagtyg
gaagtgttoc
ccggctgtag
acaaattaca
cagatcccaa
cttggtactyg
gtgaccacag
tgtaactaca
tgggaggage
atcgectgeyg
cagtatgcoc
ggaaactcgy
ttetgggaga
teoccagaay
tecaaggcct
ccgggggacce
ccteocgtct
cagaagctga
accaacagty
gagaccatcg
gcaatctgtyg
caggagaatt
ctotctgaag
tagaccaccoe
gagatgcaga
cgocaagtgg
tactcagagc
tatgtgatecc

gagccaggdad

gooectggct
tttttgagea
cctacagage
acaagaacac
tteocttctga
gtatccaccc
ctgagaaatyg
tecocagcteoce
tecteotgeta
aggctgctgt
agttctoceo
atgggaagtt
agatcaaggt
gcgaggteag
cgctgaagaa
ggaagtactyg
tgcaagtgca
agggaagtea
cgtggtacca
agatectece
gacagagggay
tgattcaaaa
attceagtaa
catcgcttagg
cagcttgtaa
ccogagacgt
tcagecteca
aaaatggcag
atgctgggag
ggacacttga
aagtgatgga
cccactacac
gattggagcc
tgggcaagyg
gcaggcgagt
ggctcaagct
ccagoggoca
goooccacts
tgocgetttee
gacctcooco
gocgactatga
tgatccagtt
tcaaacattyg
gtococgagt

Figura 1-24

61

PRI 16-MAR-2008
ARNm.

gacacgcgga aacaggcttyg

cctgetectyg
cocctgasace
cctagatggt
ctcgaagttt
gcagaaaagy
ggtgcaccte
gatggaacga
tecagaaatt
tgggtatceyg
cacctogace
acagtggagt
cctcotocaat
cactcocagt
cagcagcaac
gcagaataca
ctgtcaggtce
gtatgeccoyg
agtcgagttt
caatgggaaa
ctggcacget
ccogggagoet
ccccatgoog
ccccagtgtt
ggtgctgaag
tagttggtge
gagggtccgg
atgtgactte
gcttetgggg
ttacagctge
agtgctgtat
ggggaagagt
ctggtttgac
ggtgaaggte
cogttagaot
ggctgtggga
ccagcgacgt
gagottettt
cctgggatge
cgagatgaac
ggactgcgat
gaacgtcatt
tggggtcggg
acactggatg
ttcoccagac

gttctagaat
atbatacgact
gacotggaaa
gatgggacaa
gtgeaattcee
aatgacagty
atacacctca
caagagtcce
atcroaattge
tcottgacca
caccatggga
gacacggtge
gatgceccatag
ccggagtaca
Ctcacgctaa
tcocaatgacyg
gaacctteca
atttgoatgt
gaaatgcagg
gggacttatt
gagotggatg
attcgagaag
accocggtaty
atccaaaacy
tegtgggect
aaaatcaagc
tcaageagec
aaagaaagcc
tgggtgaaca
gcageccagga
gcaaccctga
tggaataacc
cagcactogy
ctoagoaccee
ctegggtoct
tggaagagga
gtgaggaata
tacaatccaa
ataccacgaa
gacacggtca
ccagatttte
gagoggeote
ggctgcagea
acogccacat



2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241

ggcttecotec
ctoactgegg
aacctccaaa
aaatacctge
acccccagot
catctctetyg
tctgoctetyg
ggcctggcete
cttgactetyg
agacagagct

tgcgcgeatyg
agaaccttgt
actcctgoco
cotgacatge
gottgtgtec
geocetctace
agggaaagcc
ctoctttgga

gggactcoogg
cacaataaaa
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tgogcacaca
gootggotaa
ctgttctett
acacctocee
ctoctgggat
cctgatetga
cagaaaagga
agtgaggcat
gtttgagatyg
atggctcaga

cacacacaca
gagcocagtet
ccactotoct
ctgcoceccac
ctgctagtca
catcocecact
cagaaacgaa
tgcacgggga
gacacactgg
tgccacttca
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cgoacacaca
ttttggtgag
tgctacoccag
cacggceact
tcatttttce
cacgaatatt
gtagaaaggg
gacgtacgta
tgtggattaa
aagaaaaaaa

cacacacaca
ggtaacccca
aaatccatcet
ggccateteo
ttcoccttoto
atgoccagtt
goccagtoct
tcagoggoea
cotgooaggyg
aaa
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RGS13

LOCUS
DEFINICION

NM 144766 1458 pb ARNm lineal PRI 31-ENE-2010
Regulador de la sefializacidén de proteina G 13 (RGS13)
de Homo sapiens, variante de transcrito 2, ARNm.

NM 144766

NM 144766.1 GI:21464138

REFERENCIA
VERSION

PAL.
FUENTE

ORIGEN

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

CLAVE

Homo sapiens

gaggccagag
aataaaatgc
gaggagatca
tocacatatt
aatgagcagg
ttcaaacctt
tacaaaatat
tattcaatto
tteotagggca
cattgacagt
ttttgaagaa
tctaaagtca
actacaactc
tatttagaaa
ttgactttta
aacatgaata
aaggteottee
tatttecttg
gttatatgaa
tatagacaaa
gtgttettca
tctttatecac
tatgaatttc
tatattttga
agtcaaatat

tgocategaa
tgggtgtctoe
aatttagecat
ataccaccaa
coggaattgtt
acttbggagyg
ggtocagtag
tggatggecat
aagaagcttt
tcgacaagag
getcagaaaa
gaaatgtace
aaaagtttaa
ccoacaaaat
gttecctaaaa
acaaaatgta
ttcatgatac
ttaataaaat
ttgtgtttct
tgotactcac
gagacatttt
atgtatette
ttocatttget
gatgbtttttt
caactaaa

(humano)

ggtaattata
acaaaatttc
ggtggactgce
catgagaaaa
ggatttgtaa
aagtattaca
totatgoage
gtgaaaccta
ataagattta
agactatcat
tagtctatat
aaaaactttt
atagaaaaca
cagaaacaca
agaaacatat
cagcaagect
aagcattata
tttgtgtecat
agcatgaatg
agtacaatca
atctataaaa
tacatgtaaa
cttgcatcta
ccttacaatg

gagacagtaa
agaacctgat
togacaggat
aaatgatcat
gatgtgcaga
gtgggcccag
atatttaaaa
taagaaaatt
catceageca
caggaacatt
geatatggaa
gazaactatg
gtatattgaa
gtacaaataa
ttcaaaagca
atgtagttca
aagtttttac
aatttacaaa
ttectatagayg
attgtattat
ttttectact
acatttctga
cattgctata
tgaactcate
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aatcctoeta
ttcaaacgga
atatttgtca
tgtttatttyg
gatgaatcta
tcttttgaaa
atggagcaca
geotcacggt
cagteccoocta
caggaaccca
agggattoct
cagtccaaca
agtggtgagt
aacagaaatc
atggaatcta
attaatatat
tgtagtagta
ttagttettt
tactctaaat
accatgagaa
attatgtteca
tgatttttta
aggatataaa
gtgatettygg

ctotgggaaa
tcataacaaa
atggaatgtt
aagcttgaaa
agaggccoac
atttaatggce
gtgacgagaa
ggagcagaat
gagagattaa
ctgaaacatg
acgceagatt
acagtttctg
ttgatctttt
aaactataag
gaattcottat
aaggaaaagg
aattaatgga
aaaaattgtt
aacttgaatt
aatcaaaaag
ttaacaaact
acaaaaaata
atgtggttte
aaatcaataa
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21)

Cambio Pct de SPD respecto del inicial (N

(menor SPD después del inicio)

Cambio porcentual de SPD (burbujas/linea)
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Cambio Pct de SPD X BCL6 (N = 26)
(menor SPD después del inicial)

Cambio porcentual de SPD (burbujas/lineas)

S

oL
B
el

1

o

'~

L
8_1

= &

| |

- 1144

~ -139¢

W..

02

T
1-.
=

Expresion de BCL6 (barras)

2000-8€ L-7Q0
§000-680-200
000-620-#00
2000-620-#00
2000-680-#00
+000-8€ 4700
7000-88L-#00
4000-620-700
+000-##0-700
8000-880-700
§000-880-700
+000-650-#00
0100-680-#00
§000-680-#00
b100-880-T00
8000-680-700
£000-620-#00
+000-8F 4700
100-880-200
§000-8eL-700
#000-.00-#00
+000-620-700
§000-880-200
8000-890-200
£000-880-700
g000-620-700

Figura 3

65



ES 2 605228 T3

% de cambio respecto del inicial (SPD)

Dx negativo
B Dx positivo
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Dx negativo
.| Dx positivo
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