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Composiciones para uso en tratamiento y métodos para diagnéstico y monitorizacion del cancer
Descripcion

[0001] La presente solicitud se refiere a composiciones y métodos para tratar, diagnosticar y controlar la
enfermedad, por ejemplo el cancer.

[0002] US 2010/233187 se refiere a productos de genes expresados diferencialmente en células
cancerosas. El documento describe un fragmento de 540 nucleétidos del acido nucleico definido por
SEQ ID NO: 1.

[0003] WO2010/040571 se refiere a un método de un identificacion de genoma de secuencias
reguladoras de la expresion y el uso de genes y moléculas derivadas de los mismos para el diagnostico
y la terapia de enfermedades metabdlicas y/o tumorales.

[0004] EI documento WO 02/086069 se refiere a proteinas secretadas. El documento describe un
polinucleétido de aproximadamente 1500 nucledtidos que es un fragmento de la secuencia de acido
nucleico identificada como SEQ ID NO: 1.

[0005] EP 1752536 se refiere a un polinucleétido que causa la interferencia de ARN y un método para
regular la expresion de genes con el uso de la misma. El documento describe el uso de moléculas de
ARNSsi particulares identificadas como secuencias diana. Incluyen fragmentos cortos de 23 nucleétidos
de SEQ ID NO: 1.

[0006] EIl cancer es una de las enfermedades més prevalentes en el mundo, que afecta a millones de
personas cada afo. Se conocen muchos tipos de céncer. Para la mayoria de los canceres, los
tratamientos efectivos no existen o sélo son efectivos en un pequefio nimero de pacientes.

[0007] En consecuencia, existe una necesidad de identidad de nuevos tratamientos para el cancer y los
nuevos métodos de diagnodstico de cancer.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0008] TMEM92 (proteina transmembrana 92)(NM_153229) es un gen previamente no caracterizado
previsto para codificar un aminoacido 159 (17,2 kDa) proteina con un Unico dominio transmembrana
(Figura 1).

[0009] Sorprendentemente, se ha encontrado que mientras que TMEM92 no se expresa en muchos
tejidos adultos normales, y se expresa en solamente un nivel muy bajo en el higado, colon, pulmén y
utero, se expresa fuertemente en lineas celulares derivadas de Céancer de prostata, cancer de pulmén
de células no pequefias y cancer de mama. Como resultado de la expresion diferencial de TMEM92, su
expresion puede usarse como biomarcador, por ejemplo en relacién con el cancer.

[0010] Ademas, a través del uso de un ARNsi knock down de TMEM92 en células PC3 (derivada de un
cancer de préstata metastasico) y células WPMY-1 (una linea celular no maligno derivado de
fibroblastos normales de la préstata), se ha demostrado en el presente documento que knock down de
TMEM92 en PC3 causa una reduccion significativa en la supervivencia celular en comparaciéon con un
control ARNSsi, mientras que TMEM92 knock down en células WPMY-1 no causa la muerte celular.

[0011] Por consiguiente, en un aspecto de la presente invencién, se proporciona una composicion que
comprende una molécula de &cido nucleico que comprende una secuencia que es complementaria a la
secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 1 o un fragmento o variante que tiene al menos 95 % de
identidad de secuencia de acido nucleico con SEQ ID NO: 1, que inhibe la expresion del gen TMEM92,
0 un anticuerpo que es capaz de unirse a la proteina TMEM92 y que inhibe la funcién de la proteina
TMEM92, para uso en el tratamiento del cancer.

[0012] Preferiblemente, la secuencia de acido nucleico es una secuencia de acido nucleico aislada.
[0013] Preferiblemente, la molécula de acido nucleico comprende ARN bicatenario.

[0014] Preferiblemente, la molécula de acido nucleico comprende ARN interferente pequeiio (ARNSsi).

[0015] Preferiblemente, la molécula de acido nucleico comprende ademas secuencias de acido
nucleico vector.

[0016] Preferiblemente, la molécula de acido nucleico comprende ademdas secuencias de acido
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nucleico que codifican un polipéptido heterdlogo.

[0017] Preferiblemente, la molécula de acido nucleico comprende un promotor TMEM92 sensible.
Como tal, la molécula de acido nucleico puede conducir selectivamente de forma selectiva la expresion
génica en células que expresan TMEM92. Tales genes incluyen preferiblemente aquellos que codifican
activadores pro-farmacos o permiten la replicacion de un virus litico.

[0018] Preferiblemente, la composicion comprende una célula huésped que contiene la molécula de
acido nucleico.

[0019] La célula huésped puede ser una célula huésped de mamifero o una célula huésped no
mamifera.

[0020] Preferiblemente, la secuencia de acido nucleico se incorpora en un vector, por ejemplo un
plasmido de ADN. Como tal, en algunas realizaciones de la presente invencién, la composicion
comprende un vector, por ejemplo un plasmido de ADN.

[0021] Preferiblemente, la composicién comprende un anticuerpo o fragmento del mismo que es capaz
de unirse e inhibir la funcion de la proteina TMEM92.

[0022] Preferiblemente, el anticuerpo se une especificamente a la proteina TMEM92.

[0023] Preferiblemente, el anticuerpo se conjuega con un marcador detectable, por ejemplo un
marcador o marcador fluorescente. Preferiblemente, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.
Preferiblemente, el anticuerpo se conjuga con un agente inhibidor del crecimiento. Preferiblemente, el
anticuerpo se conjuga con un agente citotoxico, por ejemplo una toxina (por ejemplo, una
inmunotoxina), un antibiético, una enzima litica o un isétopo radiactivo. También se describe una
composicion que comprende un antagonista de la funciéon de la proteina TMEM92, por ejemplo un
antagonista de molécula pequefia.

[0024] Preferiblemente, la composicidon es una composicion farmacéutica.

[0025] Preferiblemente, el cancer se selecciona entre cancer de préstata, cancer de pulmén de células
no pequefias y cancer de mama. También se divulga un biomarcador, comprendiendo el biomarcador:-
(i) una secuencia de acido nucleico que comprende SEQ ID NO: 1, o un fragmento o variante que tiene
al menos 95% de identidad de secuencia de acido nucleico con SEQ ID NO: 1, o una molécula de acido
nucleico Que comprende dicha secuencia de acido nucleico; o (ii) una secuencia de aminoacidos que
comprende SEQ ID NO: 2, o un fragmento o variante que tiene al menos 95% de identidad de
secuencia de aminoacidos con SEQ ID NO: 2, o una molécula de aminoacido que comprende dicha
secuencia de aminoacidos. La SEQ ID NO: 1 corresponde a la secuencia de acido nucleico del gen
TMEM92 del dominio transmembrana unico ( GenBank nimero de referencia NM_153229) y SEQ ID
NO: 2 corresponde a la proteina TMEM92 codificada por el mismo ( NCBI numero de acceso
EAW94628, gi119615034).

[0026] Preferiblemente, el biomarcador es un biomarcador de cancer, por ejemplo seleccionados de un
biomarcador de cancer de préstata, cancer de biomarcador de pulmén no microcitico y biomarcadores
de cancer de mama.

[0027] Preferiblemente, el cancer se selecciona de cancer de préstata, cancer de pulmén de células no
pequefias y cancer de mama.

[0028] Preferiblemente, los fragmentos o variantes de los mismos son fragmentos funcionales o
variantes de los mismos.

[0029] De acuerdo con otro aspecto de la presente invenciéon, se proporciona un método para
diagnosticar cancer, en un paciente o para identificar un paciente en riesgo de desarrollar cancer como
se define en las reivindicaciones adjuntas.

[0030] En realizaciones preferidas de la invencién, la cantidad del biomarcador en el control normal es
indetectable.

[0031] De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona un método para
monitorizar la progresién de cancer, en un paciente, como se define en las reivindicaciones adjuntas.

[0032] Por consiguiente, los métodos de la presente invencién se puede utilizar para detectar el inicio,
progresion, estabilizacion, mejora y/o remision de la enfermedad.
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[0033] Preferiblemente, el control puede ser del mismo paciente de una muestra anterior, para controlar
asi la aparicién o progresion. Sin embargo, también se prefiere que el control pueda normalizarse para
una poblacion, particularmente una poblacién sana o normal, donde no hay enfermedad. En otras
palabras, el control puede consistir en el nivel de un biomarcador encontrado en una muestra de control
normal de un sujeto normal.

[0034] Por consiguiente, en un ejemplo de la presente invencién, se proporciona un método de
diagndstico o monitorizacién de la progresion del cancer, que comprende detectar y/o cuantificar el
biomarcador en un fluido biolégico obtenida de un paciente, opcionalmente en el que se selecciona el
cancer. Desde cancer de prostata, cancer de pulmén de células no pequefias y cancer de mama.

[0035] Como se discutid anteriormente, se prefiere que se proporcionan al menos dos pasos de
detecciodn y/o cuantificacion, separados temporalmente.

[0036] Preferentemente, los pasos estan separados por unos pocos dias, semanas, aflos 0 meses,
para determinar si los niveles de los biomarcadores han cambiado, lo que indica si ha habido un cambio
en la progresién de la enfermedad, lo que permite comparaciones de entre un nivel del biomarcador en
muestras tomadas en dos o mas ocasiones, ya que un aumento en el nivel del biomarcador con el
tiempo es indicativo de la aparicion o progresiéon de la enfermedad, mientras que una disminucién en el
nivel del biomarcador puede indicar mejoria y/o remisién de la enfermedad.

[0037] Preferiblemente, la diferencia en el nivel del biomarcador es estadisticamente significativa,
determinada mediante el uso de un "t-test" proporcionando intervalos de confianza de preferiblemente
al menos aproximadamente 80%, preferiblemente al menos aproximadamente 85%, preferiblemente al
menos aproximadamente 90%, Preferiblemente al menos aproximadamente 95%, preferiblemente al
menos aproximadamente 99%, preferiblemente al menos aproximadamente 99,5%, preferiblemente al
menos aproximadamente 99,95%, preferiblemente al menos aproximadamente 99,99%.

[0038] Los métodos de la invencion son particularmente Utiles en la deteccidon de cancer en etapa
temprana y son mas sensibles que los métodos conocidos para detectar el cancer de etapa temprana.
Por lo tanto, los métodos de la invencion son particularmente Utiles para confirmar el cancer cuando un
paciente ha resultado negativo para el cancer usando métodos convencionales.

[0039] EI prondstico y la eleccion del tratamiento dependen de la etapa del cancer y el estado general
de salud del paciente.

[0040] Se conocen diferentes tipos de cancer de préstata. El mas comin comienza en las células de la
glandula prostatica y se conoce como adenocarcinoma de prostata. Sin embargo, existen otras formas
de cancer de proéstata, tales como, sarcomas, carcinomas de células pequefias y carcinomas de células
transicionales. Los métodos de la invencion pueden usarse para detectar la aparicion de cualquiera de
estos tipos de cancer, aunque se prefiere la deteccién de adenocarcinoma.

[0041] La progresiéon del cancer es por lo general controlada por un proceso de estadificacion. Esto
indica el grado de desarrollo del cancer y si se ha diseminado. La puntuacién va de uno a cuatro, con el
pronostico empeorando progresivamente en cada etapa.

[0042] En relacion con el cancer de préstata, las etapas son las siguientes: -

Etapa 1: Las células malignas estan confinadas a la préstata; No se han diseminado a los ganglios
linfaticos u otros érganos; las puntuaciones de Gleason estan entre dos y cuatro, y menos del cinco
por ciento de la préstata se compone de crecimiento tumoral.

Etapa 2: Las puntuaciones de Gleason son cinco o mas, o mas del cinco por ciento de la glandula
muestra un crecimiento anormal; El cancer todavia esta restringido a la préstata.

Etapa 3: Las células malignas se han diseminado a las vesiculas seminales, pero no a los ganglios
linfaticos u otros érganos.

Etapa 4: Los ganglios linfaticos, tejido pélvico o 6rganos mas distantes se ven afectados.

[0043] En relacion con el cadncer de pulmon de células no pequeiias, las etapas son las siguientes: -

Etapa 1: El cancer esta localizado dentro del pulmén y no se ha diseminado a ningun ganglio
linfatico. La etapa 1 se divide en la etapa 1A (tumores de 3 cm o menos de tamafio) y la etapa 1B
(tumores mayores de 3 cm).

Etapa 2: El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos cercanos, o no se ha diseminado a los
ganglios linfaticos, pero es grande, en una region determinada del bronquio principal, o en un lugar
donde invade el revestimiento pulmonar. La etapa 2 se divide en la etapa 2A (un tumor de 3 cm o
menos de tamaro con diseminacion a los ganglios linfaticos) o la etapa 2B (tumores de 3 cm o mas
de tamafio con diseminacion a los ganglios linfaticos o presentes en localizaciones como una region
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de la regién bronquios principales o que invaden el revestimiento pulmonar o la pared toracica).
Etapa 3: El cancer se ha diseminado al tejido cerca de los pulmones. La etapa 3 se divide en la
etapa 3A (tumores grandes con diseminacion a ganglios linfaticos cercanos, o cualquier tumor de
tamafio que se ha diseminado a los ganglios linfaticos mas alejados del tumor) y la etapa 3B (tumor
de cualquier tamafo que se ha diseminado a ganglios linfaticos distantes, un tumor que ha invadido
otras estructuras en el térax, como el corazén o el eséfago, o un tumor con un derrame pleural
maligno).

Etapa 4: El cancer se ha diseminado a otra parte del cuerpo. Esto puede incluir la extension a otro
I6bulo del pulmén.

[0044] En relacion con el cdncer de mama, las etapas son las siguientes: -

Etapa 1: El tumor mide menos de 2 cm. Los ganglios linfaticos en la axila no se ven afectados y no hay
signos de que el cancer se ha extendido a otra parte del cuerpo.

Etapa 2: El tumor mide entre 2 y 5 cm, o los ganglios linfaticos de la axila estan afectados, o0 ambos. Sin
embargo, no hay signos de que el cancer se ha propagado aln mas.

Etapa 3: El tumor es mayor de 5 cm y puede estar unido a estructuras circundantes como el musculo o
la piel. Los ganglios linfaticos generalmente se ven afectados, pero no hay signos de que el cancer se
ha extendido mas alla de la mama o las glandulas linfaticas en la axila.

Etapa 4: El tumor es de cualquier tamafio, pero los ganglios linfaticos se suelen afectar y el cancer se
ha diseminado a otras partes del cuerpo. Se trata de cancer de mama secundario o metastasico.

[0045] Preferiblemente, los métodos de la invencidn detectan la aparicion de cancer antes de, o durante
la primera etapa o etapa 2, mas preferiblemente la etapa uno.

[0046] Se apreciara que el término "Etapa temprana" como se usa en la presente memoria se puede
decir que se refieren a la etapa 1 y/o de la etapa 2, como se discutié anteriormente.

[0047] Con respecto al término "etapa tardia" como se usa en el presente documento, se apreciara que
este término se puede decir que se refiere a la etapa 3 y/o a la etapa 4.

[0048] Se apreciara que la "fase temprana" y la naturaleza "etapa tardia" de los estados de enfermedad
del cancer se pueden determinar por un médico. También se prevé que puedan estar asociados con
estados no metastasicos y metastéasicos, respectivamente.

[0049] En un aspecto, se proporcionan métodos de acuerdo con la presente invencién para la
deteccidn de cancer en etapa temprana, en el que un aumento entre el control y la muestra obtenida del
paciente es indicativo de cancer en etapa temprana. Preferiblemente, el aumento es al menos
aproximadamente 100%, preferiblemente al menos aproximadamente 125%, preferiblemente al menos
aproximadamente 150%, preferiblemente al menos aproximadamente 200%, preferiblemente al menos
aproximadamente 250%, preferiblemente al menos aproximadamente 300%, preferiblemente al menos
aproximadamente 500%.

[0050] También se proporcionan métodos de acuerdo con la presente invencion para detectar el cancer
de fase tardia el que un aumento entre el control y la muestra obtenida del paciente es indicativo de
cancer de etapa tardia. Preferiblemente, el aumento es al menos aproximadamente 100%,
preferiblemente al menos aproximadamente 125%, preferiblemente al menos aproximadamente 150%,
preferiblemente al menos aproximadamente 200%, preferiblemente al menos aproximadamente 250%,
preferiblemente al menos aproximadamente 300%, preferiblemente al menos aproximadamente 500%,
preferiblemente al menos aproximadamente 750%, preferiblemente al menos aproximadamente
1000%.

[0051] Se proporcionan ademas métodos de acuerdo con la presente invencion para el seguimiento de
la progresion del cancer en un paciente como se define en las reivindicaciones adjuntas.

[0052] Preferiblemente, en los métodos de la presente invencion, es posible distinguir entre diferentes
tipos de cancer por referencia a (i) diferentes niveles de aumento de la expresion del biomarcador en
comparacion con la de un control normal, y/o (li) diferentes niveles de expresion del biomarcador.

[0053] Por ejemplo, como se muestra en la FIG. 4, el nivel de expresién para PC3 (cancer de prostata)
fue mayor que la de A549 (cancer de pulmén de células no pequeinas) que era mayor que la de MDA-
MB-231 (cancer de mama).

[0054] También se proporciona por la presente invencién es un método para monitorizar la eficacia de
un tratamiento para el cancer tal como se define en las reivindicaciones adjuntas.

[0055] Preferiblemente, en los métodos de la presente invencioén, la deteccion y/o cuantificacion del



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2635393 T3

biomarcador es por uno o mas de MALDI-TOF, SELDI, a través de la interaccion con un ligando o
ligandos, 1-D o 2-D de gel de cromatografia liquida, cromatografia liquida combinada y técnicas de
espectrometria de masas incluyendo ICAT (R) o iTRAQ (R), cromatografia de capa fina, espectroscopia
de RMN, inmunoensayos en sandwich, ensayos de inmunoabsorcién enzimatica (ELI-SAs),
radioinmunoensayos (RAIl), Inmunoensayos enzimaticos (EIA), analisis de flujo lateralltira
inmunocromatografica, transferencia Western, inmunoprecipitacion y inmunoensayos basados en
particulas, incluyendo particulas de oro, plata o latex, particulas magnéticas o puntos Q e
inmunohistoquimica en secciones de tejido.

[0056] Preferiblemente, la deteccién y/o cuantificacion del biomarcador se realiza en una placa de
microtitulacién, formato de tira, matriz, o en un chip.

[0057] Preferiblemente, la deteccion y/o cuantificacion del biomarcador es mediante un ELISA que
comprende anticuerpos especificos para el biomarcador, preferiblemente vinculado a un reportero.

[0058] Preferiblemente, la deteccién y/o cuantificacion del biomarcador se realiza mediante un
biosensor.

[0059] Preferiblemente, la muestra comprende fluido biolégico o tejido obtenido del paciente.
Preferentemente, el agente bioldgico fluido o tejido comprende orina, células recogidas de orina, células
tumorales circulantes, muestras de biopsia, semen, fluido de un lavado pulmonar, aspirado de pezon,
fluido celular, esputo, sangre o saliva.

[0060] En formas de realizacion preferidas relacionadas con el cancer de prostata, la muestra
comprende orina, semen, sangre, células recogidas de orina, las células tumorales circulantes y/o
muestras de biopsia de prostata obtenidas de un paciente. En algunas realizaciones, la muestra
comprende fluido biolégico o tejido obtenido a partir de la préstata de un paciente.

[0061] En realizaciones preferidas relacionadas con el cancer de pulmon de células no pequefas, la
muestra comprende esputo, fluido de un lavado pulmonar, la sangre, las células tumorales circulantes
y/o muestras de biopsia de pulmén obtenidas de un paciente. En algunas realizaciones, la muestra
comprende fluido biolégico o tejido obtenido del pulmén de un paciente.

[0062] En formas de realizacion preferidas relacionadas con el cancer de mama, la muestra comprende
aspirado de pezén (de una solucion salina de lavado al interior pezén), sangre, células tumorales
circulantes, y/o muestras de biopsia de tejido mamario. En algunas realizaciones, la muestra
comprende fluido bioldgico o tejido obtenido de la mama de un paciente.

[0063] Por consiguiente, se apreciara que, en algunas realizaciones, el sitio en el cuerpo del paciente
de donde se ha obtenido la muestra puede corresponder a un tipo particular de cancer.

[0064] También se prefiere que el fluido bioldgico esté sustancialmente o completamente libre de
células enteras/intactas. Preferiblemente, el fluido biolégico esta libre de plaquetas y desechos
celulares (tales como los producidos por la lisis de células). Preferiblemente, el fluido biologico esta libre
de células tanto procariotas como eucariotas.

[0065] Tales muestras se pueden obtener mediante cualquier nimero de medios conocidos en la
técnica, tal como sera evidente para la persona experta. Por ejemplo, las muestras de orina son
facilmente alcanzables, mientras que las muestras de sangre o suero se pueden obtener
parenteralmente usando una aguja y jeringa, por ejemplo. Se pueden obtener muestras libres de
células o sustancialmente libres de células sometiendo la muestra a diversas técnicas conocidas por los
expertos en la técnica que incluyen, pero no se limitan a, centrifugacion vy filtracion.

[0066] Aunque en general se prefiere que no haya técnicas invasivas utilizadas para obtener la
muestra, todavia puede ser preferible para obtener muestras tales como tejido homogeneizado,
secciones de tejido y muestras de biopsia. También se describe aqui la composicién en si.

[0067] TMEM92 esta presente en el exterior de la membrana celular y por lo tanto es un objetivo ideal
en relacioén con una vacuna.

[0068] Preferiblemente, la vacuna es una vacuna contra el cancer, por ejemplo seleccionada de una
vacuna contra el cancer de prostata, una vacuna no pequefia. Una vacuna contra el cancer de pulmén
celular y una vacuna contra el cancer de mama.

[0069] Preferiblemente, los anticuerpos o fragmentos de los mismos descrita en este documento se
unen especificamente a un biomarcador de la presente descripcion.
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[0070] En realizaciones preferidas, los métodos y composiciones de la invenciéon son para el
tratamiento o diagndstico de la enfermedad en una etapa temprana, por ejemplo, antes de que
aparezcan los sintomas de la enfermedad.

[0071] En algunas realizaciones, los métodos y composiciones de la invencién son para el tratamiento o
diagnostico de la enfermedad en estadio clinico

[0072] Un kit para uso en los métodos o usos descritos anteriormente se describe en el presente
documento. El kit comprende un ligando, por ejemplo un anticuerpo o fragmento del mismo como se
describe en el presente documento, capaz de unirse o reconocer especificamente el biomarcador,
detectable en un fluido corporal y medios informadores.

[0073] Preferiblemente, el kit es una matriz o chip.
[0074] Preferiblemente, el kit comprende una placa de microtitulacion, tira de prueba, matriz o chip.

[0075] Preferiblemente, el kit comprende instrucciones para el uso de acuerdo con los métodos, usos
y/o composiciones de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0076] Formas de realizacion ejemplo de la presente invencion se describiran ahora con referencia a
las figuras adjuntas.

Figura 1 muestra una representacion esquematica de los dominios extracelular y citoplasmico de
TMEM92;

Figura 2 muestra la secuencia de acido nucleico de TMEM92 (SEQ ID NO: 1);

Figura 3 muestra la secuencia de aminoacidos de TMEM92 (SEQ ID NO: 2);

Figura 4 muestra la expresion de TMEM92 en las lineas celulares derivadas de cancer PC3, A549 y
MDA-MB-231, junto con tejidos adultos normales. La expresion se muestra en relacion con el gen
GAPDH (relacion x 10.000);

Figura 5 muestra ARNsi knock down de TMEM92 en células PC3 y WPMY-1. "Con siR" = ARNsi de
control (no especifico), "TMEM92 siR" = ARNsi especifico de TMEM92. ** p <0,01 para la
supervivencia celular en TMEM92 tratados con ARNsi PC3 v WPMY-1 Células; y

Figura 6 muestra datos de expresioén para otros tres TMEMs.

Figura 7 muestra que la proteina TMEM92 esta presente en células PC3 pero no en células WMPY-
1. Microscopia fluorescente utilizando un anticuerpo anti-TMEM92 (verde). (A) células PC3 (tincién
nuclear, citoplasmica y de membrana evidente), (B) células WPMY-1 (sin tincién). Los nucleos se
tinen con DAPI (azul). Barra de escala: 50 ym

Figura 8 muestra la proteina TMEM92 en células PC3. Microscopia fluorescente utilizando un
anticuerpo anti-TMEM92 (verde). (A) las células se hacen permeables por exposicion al detergente.
El nucleo se tifie con DAPI (azul). (B) Célula no permeable para mostrar la expresion superficial de
TMEM-92. Barra de escala: 5 ym.

[0077] La invencion proporciona una composicion como se define en las reivindicaciones adjuntas para
su uso en el tratamiento del cancer. Preferiblemente, el cancer se selecciona de cancer de proéstata,
cancer de pulmoén de células no pequeias y cancer de mama.

[0078] La invencion también proporciona métodos que utilizan un biomarcador como se define en las
reivindicaciones adjuntas.

[0079] TMEM92 es una nueva proteina de superficie celular que se expresa diferencialmente en cancer
en oposicion al tejido normal.

Los datos proporcionados aqui muestran que podrian usarse como un marcador de cancer, por ejemplo
en secciones de tejido o cuando estan presentes en ciertos fluidos corporales, y como un objetivo en
cancer, por ejemplo usando un anticuerpo que lo reconoce o bloqueando su actividad A través, por
ejemplo, de un farmaco de molécula pequeia.

[0080] Dentro de esta memoria, el término "aproximadamente" significa mas o menos 20%, mas
preferiblemente de mas o menos 10%, incluso mas preferiblemente de mas o menos 5%, mas
preferiblemente de mas o menos 2%.

[0081] Tal como se utiliza aqui, el término "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de
una composicidon que se requiere para reducir la gravedad de y/o mejorar al menos una condiciéon o
sintoma que resulta de la enfermedad en cuestion.

[0082] Dentro de este realizaciones de especificacion se han descrito de una manera que permite una
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especificacion clara y concisa a ser escrito, sino que se pretende y se apreciara que las realizaciones
pueden combinarse o separarse sin alejarse de la invencién de diversas maneras.

[0083] Para el uso clinico, un compuesto de acuerdo con la presente invencién o forma de profarmaco
de la misma se formula en una formulacién farmacéutica que se formula para que sea compatible con
su via de administracion pretendida, por ejemplo para administracion oral, rectal, parenteral u otros
modos de administracion. Las formulaciones farmacéuticas se preparan habitualmente mezclando la
sustancia activa con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable convencional. Como se usa
aqui, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable" pretende incluir cualquier y todos los
disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifungicos, agentes
isoténicos y retardadores de la absorcion y similares, compatibles con la administracién farmacéutica.
Ejemplos de diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptables son agua, gelatina, goma arabiga,
lactosa, celulosa microcristalina, almidon, glicolato de almidén sédico, fosfato de calcio, estearato de
magnesio, talco, didxido de silicio coloidal y similares. El uso de tales medios y agentes para sustancias
farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica. Excepto en la medida en que cualquier
medio o agente convencional sea incompatible con el compuesto activo, se contempla su uso en las
composiciones.

[0084] Tales formulaciones también pueden contener otros agentes farmacolégicamente activos, y
aditivos convencionales, tales como estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, agentes
aromatizantes, tampones, y similares.

[0085] Las formulaciones se pueden preparar adicionalmente por métodos conocidos tal como
granulacion, compresion, microencapsulacion, recubrimiento por pulverizacion, etc. Las formulaciones
se pueden preparar por métodos convencionales en la forma de dosificacién de comprimidos, capsulas,
granulos, polvos, jarabes, suspensiones, supositorios o inyecciones. Las formulaciones liquidas pueden
prepararse disolviendo o suspendiendo la sustancia activa en agua u otros vehiculos adecuados. Los
comprimidos y granulos pueden revestirse de una manera convencional.

[0086] Las soluciones o suspensiones usadas para aplicacion parenteral, intradérmica, o subcutanea
pueden incluir los siguientes componentes: un diluyente estéril tal como agua para inyeccion, solucion
salina, aceites fijos, polietiloenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros disolventes sintéticos; Agentes
antibacterianos tales como alcohol bencilico o metiloparabenos; Antioxidantes tales como acido
ascorbico o bisulfito sddico; Agentes quelantes tales como &cido etiloendiaminotetraacético; Tampones
tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro
sédico o dextrosa. El pH se puede ajustar con acidos o bases, tales como &cido clorhidrico o hidroxido
de sodio. La preparacién parenteral puede encerrarse en ampollas, jeringas desechables o viales de
dosis multiples hechos de vidrio o plastico.

[0087] Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones acuosas
estériles (solubles en agua) o dispersiones y polvos estériles para la preparacién extemporanea de
soluciones o dispersiones inyectables estériles. Para la administracién intravenosa, los vehiculos
adecuados incluyen solucion salina fisioldgica, agua bacteriostatica, Cremophor ELTM (BASF,
Parsippany, NJ) o solucion salina tamponada con fosfato (PBS). En todos los casos, la composicién
debe ser estéril y debe ser fluida en la medida en que exista una facilidad de inyeccién. Debe ser
estable en las condiciones de fabricacion y almacenamiento y debe preservarse contra la accion
contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un disolvente
o medio de dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol,
propilenglicol y polietiloenglicol liquido y similares), y mezcLas adecuadas de los mismos. La fluidez
adecuada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina,
mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersién y por el uso de
tensioactivos. La prevencion de la accidon de los microorganismos puede lograrse mediante diversos
métodos antibacterianos y agentes antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido
ascorbico, timerosal y similares. En muchos casos, sera preferible incluir agentes isoténicos, por
ejemplo, azucares, polialcoholes tales como manitol, sorbitol, cloruro sédico en la composicion. La
absorcion prolongada de las composiciones inyectables puede llevarse a cabo incluyendo en la
composicion un agente que retrasa la absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

[0088] Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar incorporando el compuesto activo (por
ejemplo, un compuesto de acuerdo con una realizacion de la invencion) en la cantidad requerida en un
disolvente apropiado con uno o una combinacién de ingredientes enumerados anteriormente, seguin se
requiera, seguido por esterilizacion filtrada. Generalmente, las dispersiones se preparan incorporando
el compuesto activo en un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersiéon basico y los otros
ingredientes requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la
preparacién de soluciones inyectables estériles, los métodos de preparacion preferidos son secado al
vacio vy liofilizacién que produce un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional
deseado a partir de una solucidn filtrada previamente esterilizada de los mismos.
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[0089] Las composiciones orales generalmente incluyen un diluyente inerte o un vehiculo comestible.
Pueden encerrarse en céapsulas de gelatina o comprimirse en tabletas. Para el propdsito de
administracion terapéutica oral, el compuesto activo puede incorporarse con excipientes y utilizarse en
forma de tabletas, trociscos o capsulas. las composiciones orales pueden prepararse también utilizando
un vehiculo fluido para su uso como enjuague bucal, en el que el compuesto en el vehiculo fluido se
aplica oralmente y se emborracha y se expectora o se ingiere. Pueden incluirse como parte de la
composicion agentes aglutinantes farmacéuticamente compatibles, y/o materiales adyuvantes. Los
comprimidos, pastillas, capsulas, trociscos y similares pueden contener cualquiera de los siguientes
ingredientes, o compuestos de naturaleza similar: un aglutinante tal como celulosa microcristalina,
goma de tragacanto o gelatina; Un excipiente tal como almidén o lactosa, un agente desintegrante tal
como acido alginico, Primogel o almidén de maiz; Un lubricante tal como estearato de magnesio o
Sterotes; Un deslizante tal como didxido de silicio coloidal; Un agente edulcorante tal como sacarosa o
sacarina; o un agente aromatizante tal como menta, salicilato de metilo o aroma de naranja.

[0090] Para la administracién por inhalacién, los compuestos se suministran en forma de una
pulverizacién de aerosol desde un recipiente o dispensador presurizado que contiene un propulsor
adecuado, por ejemplo, un gas tal como diéxido de carbono, o un nebulizador.

[0091] La administracion sistémica también puede ser por via transmucosa o transdérmica. Para la
administraciéon transmucosa o transdérmica, se utilizan en la formulacién penetrantes apropiados para
la barrera a permear. Tales penetrantes son generalmente conocidos en la técnica, e incluyen, por
ejemplo, para administracion transmucosa, detergentes, sales biliares y derivados de acido fusidico. La
administracion transmucosal puede lograrse mediante el uso de aerosoles nasales o supositorios. Para
la administracion transdérmica, los compuestos activos se formulan en unguentos, geles o cremas
como se conoce generalmente en la técnica.

[0092] Los compuestos también se pueden preparar en forma de supositorios (por ejemplo, con bases
de supositorio convencionales tales como manteca de cacao y otros glicéridos) o enemas de retencion
para la administracion rectal.

[0093] Preferiblemente, los compuestos activos se preparan con vehiculos que protegeran el
compuesto frente a la eliminacién rapida del cuerpo, tal como una formulacién de liberacién controlada,
incluyendo implantes y sistemas de suministro microencapsulados. Pueden usarse polimeros
biodegradables, biocompatibles, tales como etiloeno-acetato de vinilo, polianhidridos, acido poliglicélico,
colageno, poliortoésteres y acido polilactico. Los métodos para la preparacion de tales formulaciones
seran evidentes para los expertos en la técnica. Los materiales también pueden obtenerse
comercialmente de Alza Corporation y Nova Pharmaceuticals Ceuticals, Inc. Las suspensiones
liposomales (incluyendo liposomas dirigidos a células infectadas con anticuerpos monoclonales para
antigenos virales) también se pueden utilizar como vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estos se
pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la técnica.

[0094] Es especialmente ventajoso formular composiciones orales o parenterales en forma unitaria de
dosificacién para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. La forma unitaria de
dosificacion como se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente discretas
adecuadas como dosificaciones unitarias para el sujeto a tratar; conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de compuesto activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en
asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. La especificacion para las formas unitarias de
dosificaciéon de la invencion estan dictadas por y dependen directamente de las caracteristicas Unicas
del compuesto activo y el efecto terapéutico particular a conseguir, y las limitaciones inherentes en la
técnica de componer tal compuesto activo para el tratamiento de los individuos.

[0095] La toxicidad y eficacia terapéutica de dichos compuestos puede determinarse mediante
procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales experimentales, por ejemplo,
para determinar la LD50 (la dosis letal para el 50% de la poblacion) y la ED50 (la dosis
terapéuticamente eficaz en el 50% de la poblacion). La relacion de dosis entre los efectos toxicos y
terapéuticos es el indice terapéutico y puede expresarse como la relacion LD50/ED50. Se prefieren
compuestos que muestran grandes indices terapeuticos. Aunque se pueden usar compuestos que
muestran efectos secundarios toxicos, debe tenerse cuidado para disefiar un sistema de administracion
que dirija dichos compuestos al sitio del tejido afectado con el fin de minimizar el dafio potencial a las
células no infectadas y, de ese modo, reducir los efectos secundarios.

[0096] Los datos obtenidos de los ensayos de cultivo celular y estudios animales pueden usarse para
formular un intervalo de dosificacion para uso en seres humanos. La dosificacion de tales compuestos
se encuentra preferiblemente dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen la
DE50 con poca o ninguna toxicidad. La dosificacion puede variar dentro de este intervalo dependiendo
de la forma de dosificacion empleada y la via de administracion utilizada. Para cualquier compuesto
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usado en el método de la invencion, la dosis terapeuticamente eficaz se puede estimar inicialmente a
partir de ensayos de cultivo celular. Una dosis puede formularse en modelos animales para lograr un
intervalo de concentracion circulante en plasma que incluye el IC50 (es decir, la concentracion del
compuesto de ensayo que logra una inhibicion semimaxima de los sintomas) como se determina en
cultivo celular. Tal informacion se puede usar para determinar con mayor precision las dosis Utiles en
seres humanos. Los niveles en plasma se pueden medir, por ejemplo, por cromatografia liquida de alto
rendimiento.

[0097] Las composiciones farmacéuticas pueden incluirse en un recipiente, paquete, o dispensador
junto con instrucciones para la administracion.

[0098] Dentro de esta memoria descriptiva, "identidad", como se conoce en la técnica, es una relacion
entre dos 0 mas secuencias de polipéptidos o dos 0 mas secuencias de polinucleétidos, como se
determina comparando las secuencias. En la técnica, "identidad" también significa el grado de relacién
de secuencia entre secuencias de polipéptidos o polinucleétidos, como puede ser el caso, como se
determina por la coincidencia entre cadenas de tales secuencias. El porcentaje de identidad se puede
calcular facilmente mediante procedimientos conocidos, incluyendo pero no limitado a los descritos en
Computational Molecular Biology, Lesk, AM, ed, Oxford University Press, Nueva York, 1988.;
Biocomputacion: Informatica y Proyectos del Genoma, Smith, DW, ed, Academic Press, Nueva York,
1993;. El analisis por ordenador de la Sequence Data, Parte |, Griffin, AM, y Griffin, HG, eds, Humana
Press, Nueva Jersey., 1994; Analisis de Secuencias en Biologia Molecular, von Heinje, G., Academic
Press, 1987; y Secuencia Analysis Primer, Gribskov, M. y Devereux, J., eds, M Stockton Press, Nueva
York., 1991;. y Carillo, H., y Lipman, D., SIAM J. Applied Math, 48: 1073 (1988). Los métodos preferidos
para determinar la identidad estan disefiados para dar la mayor coincidencia entre las secuencias
ensayadas. Los métodos para determinar la identidad estan codificados en programas informaticos
disponibles publicamente. Los métodos de programas informaticos preferidos para determinar la
identidad porcentual entre dos secuencias incluyen, pero no se limitan a, el paquete de programas GCG
(Devereux, J., et al, Nucleic Acids Research12 (1): 387 (1984)), BLASTP, BLASTN, y FASTA (Atschul,
SF et al, J. Molec Biol. 215: 403-410 (1990)). El programa BLAST X esta disponible publicamente de
NCBI y otras fuentes (BLAST Manual, Altschul, S., et al, NCBI NLM NIH Bethesda, Md 20894; Altschul,
S., et al, J. Mol Biol 215 : 403-410 (1990)). Como una ilustracién, por un polinucleétido que tiene una
secuencia de nucleétidos que tiene al menos, por ejemplo, 95% "identidad" a una secuencia de
nucleétidos de referencia de "SEQ ID NO: A" se pretende que la secuencia de nucledtidos del
polinucleétido es idéntica a la secuencia de referencia excepto que la secuencia de polinucleétido
puede incluir hasta cinco mutaciones puntuales por cada 100 nucleétidos de la secuencia de
nucleétidos de referencia de "SEQ ID NO: A." En otras palabras, para obtener un polinucleétido que
tiene una secuencia de nucledtidos al menos 95% idéntica a una secuencia de nucleétidos de
referencia, hasta puede ser eliminado o sustituido por otro nucleétido, o un nimero de nucleétidos
hasta el 5% de los nucledtidos en la secuencia de referencia 5% de los nucleétidos totales en la
secuencia de referencia puede insertarse en la secuencia de referencia. Estas mutaciones de la
secuencia de referencia pueden producirse en los extremos 5' o 3' terminales de la secuencia de
nucleodtidos de referencia o en cualquier lugar entre esas posiciones terminales, intercaladas
individualmente entre los nucleétidos en la secuencia de referencia o en uno o mas grupos contiguos
dentro de la secuencia de referencia. Analogamente, por un polipéptido que tiene una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos, por ejemplo, 95% de identidad con una secuencia de aminoacidos de
referencia de "SEQ ID NO: B" se pretende que la secuencia de aminoacidos del polipéptido es idéntica
a la secuencia de referencia excepto que la secuencia del polipéptido puede incluir hasta cinco
alteraciones de aminoacidos por cada 100 aminoacidos de la referencia de aminoacidos de "SEQ ID
NO: B." En otras palabras, para obtener un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos al
menos 95% idéntica a una secuencia de aminoacidos de referencia, hasta 5% de los residuos de
aminoacidos en la secuencia de referencia puede ser eliminado o sustituido con otro aminoacido, o una
numero de aminoacidos hasta 5% de los residuos de aminoacidos totales en la secuencia de referencia
puede insertarse en la secuencia de referencia. Estas alteraciones de la secuencia de referencia
pueden producirse en las posiciones amino o carboxi terminales de la secuencia de aminoacidos de
referencia o en cualquier lugar entre esas posiciones terminales, intercaladas bien individualmente
entre residuos en la secuencia de referencia o en uno o mas grupos contiguos dentro de la secuencia
de referencia.

[0099] Tal como se utiliza aqui, el término "se hibrida bajo condiciones rigurosas" pretende describir
condiciones para hibridizacion y lavado bajo las cuales secuencias de nucleétidos codifican un receptor
por lo menos 50% homodlogas entre si permanecen tipicamente hibridadas entre si. Las condiciones
pueden ser tales que las secuencias al menos aproximadamente 65%, al menos aproximadamente
70%, o al menos aproximadamente 75% o mas homologas entre si permanecen tipicamente hibridadas
entre si. Tales condiciones rigurosas son conocidas por los expertos en la técnica y pueden encontrarse
en Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, NY (1989), 6. 3.1-6.3.6. Un ejemplo de
condiciones de hibridacion rigurosas son hibridacién en 6X cloruro sddico/citrato de sodio (SSC) a
aproximadamente 45°C, seguido de uno o mas lavados en 0,2 X SSC, 0,1% SDS a 50-65°C. En una
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realizacién, una molécula de &cido nucleico aislada receptor que se hibrida en condiciones rigurosas
con la secuencia de SEQ ID NO: 1 corresponde a una molécula de &cido nucleico de origen natural.
Como se usa en este documento, un "de origen natural" molécula de &cido nucleico se refiere a una
molécula de ARN o ADN que tiene una secuencia de nucleétidos que se produce en la naturaleza (por
ejemplo, codifica una proteina natural).

[0100] Dentro de esta memoria, "anticuerpo o fragmento de anticuerpo” se refiere a un anticuerpo (por
ejemplo 1gG, IgM, IgA, IgD o IgE) o fragmento (tal como un Fab, F (ab')2, Fv, disulfuro vinculado Fv,
scFv, conformacion cerrada anticuerpo multiespecifico, unido por disulfuro scFv, diacuerpo) si derivar
de cualquier especie que produce naturalmente un anticuerpo, o crearse por tecnologia de ADN
recombinante; si aislado de suero, células B, hibridomas, transfectomas, levadura o bacterias.

[0101] Dentro de esta memoria, el término "tratamiento" significa el tratamiento de una enfermedad
existente y/o el tratamiento profilactico con el fin de evitar la incidencia de una enfermedad. Como tal,
los métodos de la invencion se pueden usar para el tratamiento, prevencion, inhibicion de la progresion
o el retraso en la aparicion de la enfermedad.

[0102] EI término "biomarcador" se utiliza en toda la técnica y significa un indicador biolégico o derivado
biolégicamente distintivo de un proceso, evento o condiciéon. En otras palabras, un biomarcador es
indicativo de un determinado estado bioldgico, tal como la presencia de tejido canceroso. En algunos
casos, las diferentes formas de biomarcadores pueden ser indicativos de ciertos estados de
enfermedad pero, sin estar limitado por la teoria, se cree que simplemente la presencia de niveles
elevados de los biomarcadores descritos en los fluidos o tejidos corporales es indicativo de cancer.
Aunque no se prevé actualmente que las diferentes glicoformas, por ejemplo, del péptido TMEM92, se
secretan, estos son, sin embargo, abarcados por la presente divulgacion. Por ejemplo, diferentes
glicoformas, como la estructura glicoforma alterada o contenido de azucar, sin embargo, se pueden
determinar para TMEM92, pero éstos estan abarcados y pueden incluso ser también indicativo del
progreso de cancer. Los truncamientos, mutaciones, o deleciones de, o ligamientos a, el péptido
TMEM92, o fragmento de la misma, también estan previstas.

[0103] Como se discutié anteriormente, se ha encontrado sorprendentemente que existe un aumento
significativo en la expresion del gen TMEM92 en muestras de cancer derivado comparacién con las
muestras normales. En muchos casos, mientras que hay expresion en muestras de cancer derivada, no
hay expresion en absoluto en las muestras normales correspondientes. Por tanto, los biomarcadores
descritos pueden dice que son biomarcadores especificos de cancer.

[0104] Los resultados obtenidos para TMEM92 (Figura 4) son especialmente sorprendente cuando se
compara con los resultados obtenidos con otros genes TMEM (Figura 6).

[0105] Es otra ventaja de la presente invencion que un diagndstico preciso puede ser proporcionado sin
recurrir a procedimientos invasivos desagradables y potencialmente dafinos, los cuales también
pueden ser inexactos. Ademas, la presente invencién es particularmente sensible. Preferiblemente, los
métodos de la presente invencién pueden detectar la aparicion de cancer antes de cualquier otro
método de deteccién y antes de la aparicion de los sintomas manifiestos de cancer. Por lo tanto, el
cancer puede ser tratado en una etapa temprana, cuando es mas susceptible a dicho tratamiento y
menos probable que hayan entrado en la fase metastasica.

[0106] Los biomarcadores descritos se pueden utilizar en métodos de diagndstico, para la deteccion
clinica ejemplar, y en los métodos de evaluacion de prondstico, seguimiento de los resultados de la
terapia, la identificacion de pacientes con mas probabilidades de responder a un tratamiento terapéutico
particular, la seleccidon de farmacos y el desarrollo. Ademas, los biomarcadores descritos y usos de los
mismos son valiosos para la identificacion de nuevos tratamientos con farmacos y para el
descubrimiento de nuevas dianas para el tratamiento de drogas.

[0107] EI término "diagnostico" abarca la identificacion, confirmaciéon, y o caracterizacion de la
presencia o ausencia de enfermedad, por ejemplo el cancer, junto con la etapa de desarrollo de los
mismos, tales como fase temprana o fase tardia, o el cancer benigno o metastasico.

EJEMPLOS

[0108] TMEM92 (NM_153229) es un gen previamente no caracterizado previsto para codificar un
aminoacido 159 (17,2 kDa) proteina con un uUnico dominio transmembrana (Figura 1). Nuestros datos
muestran que no se expresa en muchos tejidos adultos normales, y se expresa solamente un nivel muy
bajo en el higado, colon, pulmén y utero (Figura 4). Sin embargo, se expresa fuertemente en el PC3
lineas celulares de cancer derivado (cancer de prostata), A549 (células no pequefias de cancer de
pulmén), y MDA-MB-231 (cancer de mama).
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[0109] Esta expresion diferencial indica que TMEM92 podria ser una diana potencial en el cancer. Para
explorar esta posibilidad adicional, se utilizé un ARNsi knock out de TMEM92 en células PC3 (derivada
de un cancer de prostata metastasico), y WPMY- 1 células (una linea celular no maligna derivada de
fibroblastos normales de la préstata). El ARNSsi utilizado tenia la siguiente secuencia:

Delantero: 5' GCUUCAGGCCUGAAGAAUA 3' (SEQ ID NO: 3), y
Trasero: 5" UAUUCUUCAGGCCUGAAGC 3' (SEQ ID NO: 4).

[0110] Knock out de TMEM92 en PC3 caus6 una reduccion significativa en la supervivencia celular en
comparacion con un ARNsi de control (Figura 5), mientras que TMEM92 knock down en células WPMY-
1 no causa la muerte celular.

[0111] Estos resultados indican que TMEM92 podria ser una diana terapéutica util en el cancer, por
ejemplo a través de (i) derribar del gen TMEM92 por ARNsi, como se describié anteriormente, (ii) la
union del anticuerpo a la proteina TMEM92 para bloquear su funcidon y/o las células diana para
eliminacion inmunomediada, y (iii) un antagonista de molécula pequefia de la funcién TMEM92.

[0112] Ademas, la expresion diferencial de TMEM92 indica que podria ser util como un biomarcador
para el cancer.

[0113] TMEM92 no ha sido previamente demostrado que esta presente en las células cancerosas.
Ademas, la capacidad de matar el cancer las células mediante el bloqueo de TMEM92 hace que sea un
objetivo muy importante.

[0114] A pesar de ser muchos enfoques terapéuticos y de diagndstico para el cancer, ninguno es
perfecto y muchos de ellos son de valor limitado. las pruebas de diagnéstico a menudo dan resultados
positivos falsos o negativos, y la terapéutica pueden llegar a ser ineficaces debido a la resistencia
innata o desarrollada de las células cancerosas. La alta expresion de TMEM92 en el cancer junto con
su papel en la supervivencia de las células cancerosas (mostrado por derribar los estudios que se
requieren para la supervivencia de las células cancerosas) indican que se podria hacer una
contribucion util a ambos diagndsticos y orientacion.

[0115] Se repitieron los resultados obtenidos para TMEM92 para otros tres TMEMs. Los datos de
expresion obtenidos (Figura 6) para los otros tres TMEMs muestran que estos TMEMs se expresan
mas altamente en tejidos adultos normales que en el cancer, siendo esto exactamente lo contrario de
los resultados obtenidos para TMEM92. De acuerdo con ello, esto proporciona una prueba mas de la
naturaleza sorprendente de los resultados presentados en este documento para TMEM92.

[0116] Como se muestra en las FIGS. 7 y 8, las células de cancer de préstata expresan niveles
elevados de proteina TMEM92, en contraste con WPMY-1, una linea celular no maligno derivado de las
células epiteliales de préstata normales (Fig 7). TMEM92 esta presente en el nucleo, citoplasma y
membrana (Fig 8), y es secretada por las células en el medio de cultivo. Ademas, la proteina TMEM92
puede ser detectada en la orina de los hombres con cancer de préstata, pero no esta presente en
controles emparejados de edad, lo que indica que podria ser utilizado como un biomarcador para esta
enfermedad.

LISTADO DE SECUENCIAS
[0117]
<110> Universidad de Surrey

<120> composiciones y métodos para el tratamiento, el diagndstico y seguimiento de la
enfermedad

<130> P170469L WO
<160> 2

<170> Patentln versién 3.5
<210> 1

<211> 2747

<212>ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1
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Reivindicaciones

1. Una composicidon que comprende una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia que
es complementaria a la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO: 1 o un fragmento o variante que
tiene al menos 95% de identidad de secuencia de acido nucleico con SEQ ID NO: 1, que inhibe la
expresion del gen TMEM92, o un anticuerpo que es capaz de unirse a la proteina TMEM92 y que inhibe
la funciéon de la proteina TMEM92, para su uso en el tratamiento de cancer.

2. La composicion para el uso en el tratamiento de cancer de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
el cancer se selecciona de cancer de préstata, cancer de pulmén de células no pequefias y cancer de
mama.

3. La composicion para el uso en el tratamiento de cancer de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el
que la molécula de acido nucleico comprende RNA de doble hebra, opcionalmente, en el que la
molécula de acido nucleico comprende pequefios ARN de interferencia (ARNsi).

4. La composicion para el uso en el tratamiento de cancer de acuerdo con cualquier reivindicacion
precedente, en el que la composicion comprende un anticuerpo que es capaz de unirse a la proteina
TMEMS92; opcionalmente en el que el anticuerpo se conjuga a un marcador detectable y/o un agente
inhibidor del crecimiento, opcionalmente, en el que el anticuerpo se conjuga a un agente citotdxico,
antibidtico, enzima litica o is6topo radiactivo; ademas opcionalmente en el que la composicion
comprende un antagonista de funcién de la proteina TMEM92.

5. Un método para diagnosticar cancer en un paciente o para la identificacion de un paciente en riesgo
de desarrollar cancer, comprendiendo el método:

(a)Determinar una cantidad de un biomarcador en una muestra obtenida de un paciente, el
biomarcador comprende:
(i) Una secuencia de acido nucleico que comprende SEQ ID NO: 1, o un fragmento o variante
que tiene al menos 95% de identidad de secuencia de acido nucleico con SEQ ID NO: 1, o una
molécula de acido nucleico que comprende dicha secuencia de acido nucleico; o
(ii) Una secuencia de aminoacidos que comprende la SEQ ID NO: 2, o un fragmento o variante
que tiene al menos 95% de identidad de secuencia de aminoacidos con SEQ ID NO: 2, o una
molécula de aminoacidos que comprende dicha secuencia de aminoacidos; opcionalmente en el
que el biomarcador es un biomarcador de cancer seleccionado de un biomarcador de cancer de
préstata, un biomarcador de cancer de pulmén de células no pequefias y biomarcadores de
cancer de mama;
(b) Comparar la cantidad del biomarcador determinada en la muestra del paciente a la cantidad del
biomarcador en un control normal;
en el que una diferencia en la cantidad del biomarcador en la muestra del paciente en comparacion
con la cantidad del biomarcador en el control normal se asocia con la presencia de céncer, o se
asocia con un riesgo de desarrollar cancer, y la diferencia es al menos 3 veces, opcionalmente en el
que el cancer se selecciona de cancer de préstata, cancer de pulmoén de células no pequefias y
cancer de mama.

6. Un método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el biomarcador comprende una secuencia
de aminoacidos que comprende la SEQ ID NO: 2, o un fragmento que tiene al menos 95% de identidad
de secuencia de aminoacidos con SEQ ID NO: 2.

7. Un método para el seguimiento de la progresion del cancer en un paciente, comprendiendo el
método:
(a) determinar una cantidad de un biomarcador en una muestra obtenida de un paciente, que
comprende el biomarcador: -
(I) una secuencia de acido nucleico que comprende SEQ ID NO: 1, o un fragmento o variante
que tiene al menos 95% de identidad de secuencia de acido nucleico con SEQ ID NO: 1, o una
molécula de acido nucleico que comprende dicha secuencia de acido nucleico; o
(li) una secuencia de aminoacidos que comprende la SEQ ID NO: 2, o un fragmento o variante
que tiene al menos 95% de identidad de secuencia de aminoacidos con SEQ ID NO: 2, o una
molécula de aminoacidos que comprende dicha secuencia de aminoacidos; opcionalmente en el
que el biomarcador es un biomarcador de cancer seleccionado de un biomarcador de cancer de
prostata, un no pequefias biomarcador de cancer de pulmén de células y biomarcadores de
cancer de mama;
(b) comparar la cantidad del biomarcador determinada en la muestra del paciente a la cantidad del
biomarcador en un control normal; y
(c) repetir las pasos (a) y (b) en dos 0 mas intervalos de tiempo,
en el que un aumento en la cantidad del biomarcador del paciente con el tiempo esta asociado con
un aumento en la progresion del cancer y una disminucion en la cantidad del biomarcador del
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paciente con el tiempo estd asociado con una disminucién en la progresién del cancer,
opcionalmente en el que el cancer se selecciona de cancer de prostata, cancer de pulmoén de
células no pequefias y cancer de mama.

8. Un método para el seguimiento de la eficacia de un tratamiento para el cancer, que comprende
detectar y/o cuantificar la presencia de un biomarcador en una muestra biolégica obtenida de un
paciente, el biomarcador comprende: -
(i) una secuencia de acido nucleico que comprende SEQ ID NO: 1, o un fragmento o variante
que tiene al menos 95% de identidad de secuencia de acido nucleico con SEQ ID NO: 1, o una
molécula de acido nucleico que comprende dicha secuencia de acido nucleico; o
(i) una secuencia de aminoacidos que comprende la SEQ ID NO: 2, o un fragmento o variante
que tiene al menos 95% de identidad de secuencia de aminoacidos con SEQ ID NO: 2, o una
molécula de aminoacidos que comprende dicha secuencia de aminoacidos; opcionalmente en el
que el biomarcador es un biomarcador de cancer seleccionado de un biomarcador de cancer de
prostata, un biomarcador de cancer de pulmoén de células no pequefias y cancer de mama
biomarcador, opcionalmente en el que el cancer se selecciona de cancer de préstata, cancer de
pulmoén de células y cancer de mama no pequeias.

9. Un biomarcador para el uso en el tratamiento del cAncer comprendiendo el biomarcador: -

(i) una secuencia de acido nucleico que comprende SEQ ID NO: 1, o un fragmento o variante
que tiene al menos 95% de identidad de secuencia de acido nucleico con SEQ ID NO: 1, o una
molécula de acido nucleico que comprende dicha secuencia de acido nucleico; o

(i) una secuencia de aminoacidos que comprende la SEQ ID NO: 2, o un fragmento o variante
que tiene al menos 95% de identidad de secuencia de aminoacidos con SEQ ID NO: 2, o una
molécula de aminoacidos que comprende dicha secuencia de aminoacidos; opcionalmente en el
que el biomarcador es un biomarcador de cancer seleccionado de un biomarcador de cancer de
préstata, un biomarcador de cancer de pulmén de células no pequefias y cancer de mama
biomarcador, opcionalmente, en el que el cancer se selecciona de cancer de prostata, cancer de
pulmén de células no pequefas y cancer de mama
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Dominio extracelular {ga 1-58)

TMEM92 Domino de transmembrana (59-76)

Dominio citopldsmico (aa 77-158)

FIG. 1
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ataggtggag agaagtggga
ggcccecaag ccaggatgte
agcetgetgy ctggececcca
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tctacacagg
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acgagctett
tottttgeat
acageccagt
tcagagtate
tgggeccaac
gggatcagag
atcagcaace
atgtcectge
tgcttctgtt
tcecgeccace
tgceccaacag
caaatcttga
cattggactg
acccacccac
ggcctgecte
gtgeggtgat
ggaggacagt
tetgtttttt
tgtgggttte
tggctgtett
gceetgggac
ggtggggaaa
ggagaccttg
ccacccttet
ttecactagggg
ccaatgectt
gegececcac
gectggecaaa
gectetttta
gcagagetgg
tcegggtgty
atagtgeeag
ttteagggat
ttccaattag
agaaatgggce
tcatcacagg
atcctgaaac
tggtcatect
gtaatcacge
tgggtateca
cttcagaagt
cagagctece
aaaaaaa

aaagetcagt
cttgetgtte
tgcctgecee
cecetggecee
ctgtggeetyg
ggattgeeqg
cetttetgeg
teccacagag
gggcattgac
teetecceag
ccateetgee
tecaceccag
ccccagecea
tagaatggge
ctggacagee
gatgagccet
aacacatgat
tggctgtgtg
ggggtegetg
ccatccatgg
gatgtetctg
ccaatcectt
accatgagaa
ageceattet
agccecaggag
aacggeccea
ctaccageee
ttecgacccat
gggactcaga
agcccactea
gctctecagga
gtgcteteee
gggcagcttg
ggtteeccagt
ggttggccat
tggteagggg
agaagtcctg
ttgggagace
gceetttaact
ctagtgttac
tggtgggagt
cacagatctt
ttaaaatgta
gctecatacaa
tatgcageet
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