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DESCRIPCION
Deconvolucién y deteccién de ADN raro en plasma
Referencia cruzada a solicitud relacionada
Declaracién relativa a la I+D patrocinada por el gobierno federal

La presente invencién se realizé con soporte del gobierno con la subvencién nimero R01GM097253, otorgada por los
"National Institutes of Health". El gobierno posee determinados derechos sobre la invencién.

Antecedentes de la invencién
Campo de la invencién

Algunas realizaciones descritas en el presente documento se refieren a composiciones y métodos para detectar un
acido nucleico diana en una muestra. Por ejemplo, algunas realizaciones pueden usarse para la deteccién no invasiva
de tumores o dafios en 6rganos. Otras realizaciones pueden usarse, por ejemplo, para la deteccién de la aneuploidia
fetal en una fase muy temprana del embarazo.

Descripcion de la técnica relacionada

La metilacion CpG en los genomas de mamiferos es una modificaciéon epigenética relativamente estable, que puede
transmitirse a través de la divisiéon celular (Wigler et al. (1981)) a través de DNMT1, y establecerse dindmicamente, o
eliminarse mediante las proteinas DNMT3 A/By TET. Debido a la procesividad de algunas de estas enzimas, los sitios
CpG fisicamente adyacentes en las mismas moléculas de ADN pueden compartir un estado de metilacién similar,
aunque también se ha observado metilacion CpG discordante, especialmente en células cancerosas. El marco teérico
del desequilibrio de ligamiento (Slatkin (2008)), que se desarrollé para modelar la segregacién coordinada de variantes
genéticas adyacentes en cromosomas humanos entre poblaciones humanas, puede aplicarse al analisis de la
cometilacién CpG en poblaciones celulares. Se han publicado varios estudios relacionados con los conceptos de
haplotipos de metilacién, epialelos o epihaplotipos, aunque en un nimero reducido de regiones gendémicas 0 en un
ndmero limitado de tipos de células/tejidos. Los recientes esfuerzos de produccién de datos, especialmente por parte
de grandes consorcios tales como el proyecto RoadMap Epigenomics de NIH (Bernstein et al. (2010)) y el proyecto
Blueprint Epigenome de la UE (Jones et al. (2005)) han producido un gran numero de conjuntos de datos de
secuenciacidn por bisulfito del genoma completo con resolucién de bases para muchos tipos de tejidos y células. Estos
conjuntos de datos publicos, junto con los datos adicionales generados por la WGBS, permitieron realizar una
caracterizacion del genoma completo de la metilacion CpG local acoplada en el mayor conjunto de tipos de tejidos
humanos disponibles hasta la fecha, y anotar estos bloques de CpG cometilados como un conjunto distinto de
caracteristicas genémicas.

La metilacién del ADN es especifica del tipo de célula, y el patréon puede aprovecharse para la deconvolucién de la
composicién celular relativa de muestras heterogéneas, tales como diferentes glébulos blancos en sangre total
(Houseman et al. (2016)), componentes fetales en ADN libre materno (Sun et al. (2015)) o ADN tumoral circulante en
plasma (Sun et al. (2015)). La mayoria de estos esfuerzos recientes se basan en el nivel de metilacién de sitios CpG
individuales, y estan fundamentalmente limitados por el ruido técnico y la sensibilidad en la medicién de la metilacién
CpG individual. Muy recientemente, Lehmann-Werman et al. demostré una sensibilidad superior con haplotipos multi-
CpG en la deteccién de firmas especificas de tejido en ADN circulante (Lehmann-Werman et al.

(2016)). Los marcadores de ese estudio se descubrieron a partir de los datos de la matriz de metilacién Infinium 450k,
que representan sélo una fraccién muy limitada del genoma humano Eckhardt Florian et al. divulga la construccién de
un mapa de metilacion de referencia de los cromosomas humanos 6, 20 y 22 de sujetos sanos (Eckhardt Florian et al.
(2006)). Buckley Patrick G. et al. divulga que el analisis de metilacién del ADN en todo el genoma de tumores
neuroblasticos revela eventos epigenéticos clinicamente relevantes y alteraciones epigenémicas a gran escala
localizadas en regiones teloméricas (Buckley Patrick G. et al. (2010)). Xu Jing et al. divulga que similar a los datos de
SNP (polimorfismo de nucleétido Unico), existe una asociacién no aleatoria del nivel de metilacién del ADN
(desequilibrio de metilacién, MD) entre loci de metilacidén vecinos. (Xu Jing et al. (2016)).

Sumario de la invencién

Algunas realizaciones descritas en el presente documento proporcionan un mapeo preciso del tejido de origen
basédndose en la comparacién de los patrones y la abundancia de los haplotipos de metilacién con un conjunto de
referencia de tejidos humanos de referencia y proporcionan una estimacién cuantitativa precisa de la fraccién de ADN

canceroso.

Las realizaciones de la presente invencién se describen en los siguientes parrafos numerados:
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1. Un método para detectar la presencia de uno o mas acidos nucleicos indicativos de una afeccién, tejido de
origen, capa germinal de origen u 6rgano de origen en una mezcla de acidos nucleicos que comprende: realizar
un analisis de metilacién en una muestra que comprende una pluralidad de acidos nucleicos mediante la
identificacién de bloques de haplotipos de metilacién, en donde los bloques de haplotipos de metilacién
comprenden una pluralidad de sitios de metilacién para los que se coordina el estado de metilacion; determinar
una carga de haplotipos de metilacién (MHL), en donde dicha MHL comprende la fraccién normalizada de
haplotipos metilados a diferentes longitudes; calcular un indice especifico de grupo (GSI) utilizando la MHL; y
determinar, en funcién del GSI y la MHL, si dicha muestra incluye una pluralidad de bloques de haplotipos de
metilacién indicativos de la presencia de uno o mas acidos nucleicos indicativos de una afeccion, tejido de origen,
capa germinal de origen, 6rgano de origen o cualquier combinacién de los mismos.

2. El método del péarrafo 1, en donde dicho andélisis de metilacién se realiza sobre ADN libre.

3. El método de uno cualquiera de los péarrafos 1y 2, en donde dicho analisis de metilacién se realiza sobre ADN
libre de una muestra de sangre.

4. El método de uno cualquiera de los parrafos 1-3, en donde dicha pluralidad de bloques de haplotipos de
metilacién comprende al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 10, al menos 20, al menos 40, al
menos 50, al menos 100, al menos 200, al menos 300, al menos 400, al menos 500 o méas de 500 bloques de
haplotipos de metilacién.

5. El método de uno cualquiera de los péarrafos 1-4, en donde dicha afeccién es un tumor.

6. El método del parrafo 5, que comprende ademas determinar si dicha muestra incluye una pluralidad de bloques
de haplotipos de metilacién indicativos de la presencia de uno o mas acidos nucleicos indicativos de un tejido
normal u érgano normal correspondiente al tejido u 6rgano de origen de dicho tumor.

7. El método de uno cualquiera de los péarrafos 1-6, en donde dicha afeccidén es aneuploidia fetal.

8. El método de uno cualquiera de los pérrafos 1 a 7, en donde dicha muestra es una muestra de sangre.

9. El método de uno cualquiera de los parrafos 1-8, que comprende ademés cuantificar el nivel de dicho uno o méas
acidos nucleicos indicativos de una afeccién, tejido de origen, 6rgano de origen o cualquier combinacién de los
mismos en dicha muestra.

10. El método de uno cualquiera de los parrafos 1-9, en donde dicho analisis de metilacién se realiza usando una
técnica seleccionada del grupo que consiste en anélisis de metilacién por bisulfito, secuenciacién por bisulfito de
representacién reducida, WGBS, BSPP, PCR de microgotitas ("micro-droplet PCR"), métodos basados en sondas
selectoras y MeDiP.

11. El método de uno cualquiera de los parrafos 1-10, que comprende ademés determinar una carga de haplotipos
no metilados (UMHL) para cada bloque de haplotipos de metilacién, en donde dicha uMHL comprende la fraccién
normalizada de haplotipos no metilados a diferentes longitudes.

12. El método de uno cualquiera de los parrafos 1-11, en donde dichos bloques de haplotipos de metilacién tienen
un tamafio medio de 95 pb.

13. El método de uno cualquiera de los parrafos 1-12, en donde dichos bloques de haplotipos de metilacién tienen
un minimo de 3 CpG por bloque.

14. El método de uno cualquiera de los péarrafos 1-13 que comprende ademas usar deconvolucién cuantitativa para
detectar ADN canceroso.

15. El método del parrafo 6 que comprende ademés cuantificar el nivel de dicha pluralidad de bloques de haplotipos
de metilacion indicativos de la presencia de un tumor en dicha muestra y cuantificar el nivel de dicha pluralidad de
bloques de haplotipos de metilacién indicativos de la presencia de uno o mas acidos nucleicos indicativos de un
tejido normal u érgano normal correspondiente al tejido u érgano de origen de dicho tumor en dicha muestra.

16. Un método para identificar cdncer o un tejido de origen en una muestra que comprende una pluralidad de
acidos nucleicos que comprende:

determinar los haplotipos de metilacién en una pluralidad de segmentos de acido nucleico;

combinar los haplotipos de metilacién y calcular el desequilibrio de ligamiento de metilacién en los haplotipos
de metilacién combinados;

dividir cada segmento en una pluralidad de bloques de haplotipos de metilacién, en donde dichos bloques de
haplotipos de metilacién comprenden una pluralidad de sitios de metilacién para los que se coordina el estado
de metilacién; calcular el indice especifico de grupo (GSI) en funcién de la fraccién normalizada de haplotipos
metilados en diferentes longitudes de bloque de haplotipos de metilacién; y determinar, en funcién del GSlI, si
la muestra comprende cancer o el tejido de origen.

Breve descripcion de los dibujos

Figuras 1(a)-1(e). Identificacién y caracterizacién de bloques de haplotipos de metilacién (MHB) humanos. Fig. 1(a)
Visién general esquemética de la recogida, generacion y analisis de datos. Fig. 1(b) Un ejemplo de MHB en el
promotor del gen APC. Fig. 1(c) Graficos de dispersién suaves de la disminucién del desequilibrio de ligamiento
de metilacién de sitios CpG adyacentes en distancias mayores. Se tomaron muestras de manera aleatoria de
500.000 loci de CpG adyacentes en regiones MHB y se trazaron sus correspondientes valores r2 dentro de
diferentes conjuntos de tipos celulares para demostrar las caracteristicas diferenciales de disminucién. Las lineas
punteadas de alto ligamiento (r2 = 0,9) es donde se encontré que las células madre y progenitoras (10 muestras
de WGBS), células de tejido adulto normal (49 muestras de WGBS) y células de tumor primario (6 muestras de
WGBS) tienen el 94,8 %, 91,2 % y 87,8 % de CpG respectivamente. Fig. 1(d) Analisis de colocalizacién de MHB
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con caracteristicas gendémicas conocidas. Distribucién del genoma (izquierda) y relaciones isla de CpG (derecha).
Fig. 1(e). Enriquecimiento de MHB en caracteristicas genémicas conocidas. Regiones de muestreo aleatorio
Bootstrap del mismo tamafio 10.000 veces para estimar la significancia estadistica empirica y el factor de
enriquecimiento (fold change).

Figura 2. Comparacién de la carga de haplotipos de metilacién con cuatro métricas utilizadas en la bibliografia. Se
utilizan cinco patrones de combinaciones de haplotipos de metilacién para ilustrar la diferencia entre la frecuencia
de metilacién, la entropia de metilacién, el epipolimorfismo y la carga de haplotipos de metilacién. La carga de
haplotipos de metilacién puede discriminar los cinco patrones, mientras que otras métricas no pueden hacerlo.
Figuras 3(a)-3(b). Mapas de calor de MHB especificos de tejido. Fig. 3(a) Mapa de calor de los valores de MHL
para los MHB especificos de tejido seleccionados por MHL. Fig. 3(b) Mapa de calor de los valores de uMHL para
los MHB especificos de tejido seleccionados por uMHL.

Figura 4. Comparacién de la relacién sefial-ruido entre las métricas de frecuencia media de metilacién (AMF) y la
carga de haplotipos de metilacién (MHL) en loci diferencialmente metilados especificos de tejido (Lokk et al.
(2014)). Para la mayoria de los loci, la métrica de MHL tenia una relacién sefial-ruido mucho mayor que la métrica
de AMF, aunque estos loci se seleccionaran usando AMF para otro conjunto de datos.

Figura 5. Mapa de calor de la MHL en muestras de plasma en conjuntos de prueba y tejidos de cancer primario
para marcadores de cancer de colon (izquierda) y marcadores de cancer de pulmén (derecha). Los marcadores
de cancer se identificaron comparando los respectivos tejidos cancerosos con el fondo (plasma normal reservado
para la seleccién de caracteristicas).

Figura 6. Diagramas de caja de la MHL media en muestras de plasma en conjuntos de prueba y tejidos cancerosos
para marcadores de cancer de colon (izquierda) y marcadores de cancer de pulmén (derecha). Los marcadores
de cancer fueron significativamente (prueba T de dos muestras unilateral) diferentes entre los conjuntos de prueba
de plasma normal (NP) y plasma de cancer (CCP = plasma de céncer de colon, LCP = plasma de céncer de
pulmén). Las regiones marcadoras estaban altamente metiladas en los tejidos tumorales (CCT = tejido de cancer
de colon, LCT = tejido de cancer de pulmén).

Figura 7. Curvas patrén simuladas para la estimacion de la fraccién tumoral. La media para cada fraccién de cancer
de 20 simulaciones trazadas con desviaciones estandar como barras de error. Un modelo lineal ajustado a la curva
patrén para el cancer de colon tenia una r? ajustada de 0,9621 y el modelo lineal ajustado para el cancer de pulmén
tenfa una r? ajustada de 0,9573.

Figura 8. La fraccién tumoral entre los conjuntos de pruebas de muestras de plasma cancerosas y normales. El
plasma canceroso (n = 30 cancer de colon, n =29 cancer de pulmdn) tenia fracciones tumorales significativamente
elevadas (prueba t de dos muestras con varianza desigual) en comparaciéon con el plasma normal (n = 23)
utilizando marcadores de cancer de colon (izquierda) o marcadores de cancer de pulmén (derecha).

Figuras 9(a)-9(c). Resultados de la clasificacién binaria basada en MARS para conjuntos de datos de plasma de
prueba. El conjunto de marcadores especificos de tejido derivados de un conjunto independiente de datos de tejido
normal fue capaz de segregar cada clase de muestras de plasma de las demas clases de forma binaria. Fig. 9(a)
Normal frente a otros. Fig. 9(b) Colon frente a otros. Fig. 9(c) Pulmén frente a otros.

Figura 10. Matriz de confusién de la seleccién de caracteristicas basada en MARS y prediccién PLSDA del tejido
de origen en el conjunto de datos de plasma de prueba. El conjunto de marcadores especificos de tejido pulmonar
y de colon identificados a partir de un conjunto de datos independiente fue capaz de clasificar correctamente el 74
% de las muestras de plasma de prueba.

Figuras 11(a)-11(c). Caracteristicas de MHB en el genoma humano. Fig. 11(a) Distribucién de tamafios de MHB.
Fig. 11(b) Distribucién de la densidad de CpG (CpG/pb) en las regiones MHB. Fig. 11(c) Colocalizacién de MHB
con caracteristicas genémicas conocidas descomponiéndose en funcién de la densidad de CpG. Los MHB se
colocaron en cuartiles donde los CpG/pb de los MHB dentro de los cuartiles fueron los siguientes (0, 0,46), (0,046,
0,096), (0,096, 0,155) y (0,155, 0,6). El 1°" cuartil (MHB con menor densidad de CpG) era mayoritariamente
salientes ("shelves") u orillas ("shores") de CGl, y estaba enriquecido para LAD, LOCK y potenciadores.

Figuras 12(a)-12(b). Validacién de MHB con la matriz de metilacién lllumina 450k y datos RRBS. Fig. 12(a)
Coeficiente de correlacién de Pearson (r?) frente a LD absoluto r2. Fig. 12(b) El coeficiente de correlacion de
Pearson r2 en RRBS y HM450K fue significativamente mayor en los MHB solapados con WGBS en comparacion
con los MHB sin solapar con WGBS. DENTRO: indica regiones RRBS o0 HM450K dentro de MHB. FUERA: indica
las regiones RRBS o0 HM450K mas all4 de las regiones MHB.

Figura 13. Distribucién de la incidencia de haplotipos altamente metilados asociados al cancer (caHMH) en
muestras de plasma de cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC). El eje Y indica la frecuencia de caHMH
y el eje X la incidencia (nUmero de muestras) de caHMH en plasmas cancerosos. La mayoria de los caHMH son
especificos para cada paciente.

Descripcion detallada de la realizacién preferida

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que el entendido habitualmente por un experto en la materia pertinente a los métodos y sistemas
descritos. Como se utilizan en el presente documento, los siguientes términos y expresiones tienen el significado que
se les atribuye, a menos que se especifique lo contrario.

"Un", "una/o" y "el/la" incluyen las referencias en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por
ejemplo, "un acido nucleico" como se utiliza en el presente documento se entiende que representa uno o més éacidos
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nucleicos. De tal manera, los términos "un" (o "una/o"), "uno o mas" y "al menos uno/a" pueden utilizarse
indistintamente en el presente documento.

"Aproximadamente" se utiliza en el presente documento para significar aproximadamente, mas o menos, alrededor
de, o en la regién de. Cuando se utiliza el término "aproximadamente" junto con un intervalo numérico, se modifica
dicho intervalo ampliando los limites por encima y por debajo de los valores establecidos. En general, el término
"aproximadamente"” se utiliza en el presente documento para modificar un valor numérico por encima y por debajo del
valor indicado con una desviacion del £10 % y preferentemente el +5 %.

"Comprenden", "comprende”, "que comprende”, "incluye", "incluyen" y "que incluye" son intercambiables y no estén
previstos como limitativos. Ademas, cuando la descripcién de una o mas realizaciones utiliza el término "que
comprende", los expertos en la materia entenderan que, en algunos casos especificos, la realizacién o realizaciones
pueden describirse alternativamente utilizando el lenguaje "que consiste esencialmente en" y/o "que consiste en".

Las siguientes abreviaturas se usan a lo largo de la solicitud: Bloque de haplotipos de metilacién (MHB); Carga de
haplotipos de metilacién (MHL); Carga de haplotipos no metilados (UMHL); Indice especifico de grupo (GSI); ADN libre
circulante (ADNIc); Secuenciacién por bisulfito de representacién reducida (RRBS); secuenciacién por bisulfito de
representacién reducida unicelular (scRRBS); Secuenciacién por bisulfito del genoma completo (WGBS); Proyecto del
Atlas del Genoma del Céncer (TCGA), Enciclopedia de elementos de ADN (ENCODE); Gene Expression Omnibus
(GEO); Céncer de pulmén (LC); Céncer colorrectal o de colon (CRC); haplotipo de alta metilacién asociado al cancer
(caHMH); regiones de bloqueo de haplotipos de metilacién especificos de tejido (tsMHB): Tejido de cancer colorrectal
o de colon (CCT); plasma colorrectal o de cadncer de colon (CCP); tejido de cancer de pulmén (LCT); plasma de céncer
de pulmén (LCP); plasma normal (NP).

"Amplificacion” se refiere a cualquier procedimiento conocido para obtener multiples copias de un acido nucleico diana
0 su complemento, o fragmentos del mismo. Las copias multiples pueden denominarse amplicones o productos de
amplificacién. La amplificacién, en el contexto de los fragmentos, se refiere a la produccién de un acido nucleico
amplificado que contiene menos que el 4cido nucleico diana completo o su complemento, por ejemplo, producido
mediante el uso de un oligonucleétido de amplificaciéon que hibrida con, e inicia la polimerizacién desde, una posicién
interna del acido nucleico diana. Los métodos de amplificacién conocidos incluyen, por ejemplo, la amplificacién
mediada por replicasa, la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), la reaccién en cadena de la polimerasa de
transcripcién inversa (RT-PCR), la reacciéon en cadena de la ligasa (LCR), la amplificacién por desplazamiento de
cadena (SDA) y la amplificacién mediada por transcripcién o asociada a transcripcién.

"Complementaria” quiere decir que una secuencia de bases de acido nucleico contigua es capaz de hibridarse con
otra secuencia de bases mediante emparejamiento de bases convencional (enlace de hidrégeno) entre una serie de
bases complementarias. Las secuencias complementarias pueden ser completamente complementarias (es decir, sin
desajustes en el duplex de acido nucleico) en cada posicion de una secuencia de oligbmero en relaciéon con su
secuencia diana utilizando el emparejamiento de bases convencional (por ejemplo, emparejamiento G:C, A:T o A:U)
o las secuencias pueden contener una o méas posiciones que no son complementarias por emparejamiento de bases
(por ejemplo, existe al menos un apareamiento incorrecto o una base no apareada en el duplex de &cido nucleico),
pero tales secuencias son suficientemente complementarias debido a que toda la secuencia del oligbmero es capaz
de hibridarse especificamente con su secuencia diana en condiciones de hibridacién apropiadas (es decir,
parcialmente complementarias). Las bases contiguas en un oligbmero son normalmente al menos el 80 %,
preferentemente al menos el 90 %, y mas preferentemente completamente complementarias a la secuencia diana
prevista.

"Configurado para" indica una disposicién real de una configuracién de secuencia de acido nucleico de un
oligonucleétido referenciado. Por ejemplo, un cebador configurado para generar un amplicén especificado a partir de
un acido nucleico diana tiene una secuencia de acido nucleico que hibrida con el acido nucleico diana o una regién de
la misma y puede usarse en una reaccién de amplificacién para generar el amplicén. También a modo de ejemplo, un
oligonucleétido que esta configurado para hibridar especificamente con un acido nucleico diana o una regién de la
misma tiene una secuencia de &cido nucleico que hibrida especificamente con la secuencia referenciada en
condiciones de hibridacion estrictas.

"Configurado para hibridar especificamente con" significa que un oligonucleétido esta disefiado para tener una
secuencia de 4cido nucleico que puede hibridar con un acido nucleico diana o una regidén del mismo. El oligonucleétido
esta disefiado para funcionar como componente de un ensayo de amplificacién y deteccién de un acido nucleico diana
(o una regién del mismo) en una muestra y, por lo tanto, esta disefiado para hibridar con un acido nucleico diana (o
una regidén del mismo) en presencia de otros 4cidos nucleicos que puedan encontrarse en las muestras de ensayo.

"Fragmento" se refiere a un trozo de acido nucleico contiguo que contiene menos nucleétidos que el acido nucleico
completo.

"Hibridacién" o "apareamiento” se refiere a la interaccién de emparejamiento de bases de un acido nucleico con otro
acido nucleico (normalmente un acido nucleico antiparalelo) que da lugar a la formacién de un ddplex u otra estructura
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de orden superior (es decir, un complejo de hibridacion). La interaccién primaria entre las moléculas de acido nucleico
antiparalelas es normalmente de base especifica, es decir, A/T y G/C. No es un requisito que dos acidos nucleicos
tengan 100 % de complementariedad en toda su longitud para lograr la hibridacién. Los acidos nucleicos se hibridan
debido a una diversidad de fuerzas fisicoquimicas bien caracterizadas, tales como el enlace de hidrégeno, la exclusién
de disolventes, el apilamiento de bases y similares. Una extensa guia para la hibridacién de acidos nucleicos se
encuentra en Tijssen (1993) Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular Biology--Hybridization with Nucleic
Acid Probes parte | Capitulo 2, "Overview of principles of hybridization and the strategy of nucleic acid probe assays",
(Elsevier, Nueva York), asi como en Ausubel (Ed.) Current Protocols in Molecular Biology, volimenes |, Il y I, 1997,

"Acido nucleico" o "molécula de &cido nucleico” se refiere a un compuesto multimérico que comprende dos o mas
nucleésidos unidos covalentemente o anélogos de nucledsidos que tienen bases heterociclicas nitrogenadas, o
anélogos de bases, donde los nuclebsidos estan unidos entre si por enlaces fosfodiéster u otros enlaces para formar
un polinucleétido. Los acidos nucleicos incluyen ARN, ADN, o polimeros u oligonucleétidos quiméricos de ADN-ARN,
y anélogos de los mismos. Una cadena principal de &cido nucleico puede estar formada por una diversidad de enlaces,
incluyendo uno o mas de los enlaces azUcar-fosfodiéster, enlaces péptido-acido nucleico, enlaces fosforotioato,
enlaces metilfosfonato o combinaciones de los mismos. Las partes de azucar del 4cido nucleico pueden ser ribosa,
desoxirribosa o compuestos similares que tienen sustituciones conocidas (por ejemplo. sustituciones 2'-metoxi y
sustituciones 2'-haluro). Las bases nitrogenadas pueden ser bases convencionales (A, G, C, T, U) o anélogas de las
mismas (por ejemplo, inosina, 5-metilisocitosina, isoguanina). Un acido nucleico puede comprender sélo azlcares,
bases y enlaces convencionales como los que se encuentran en el ARN y el ADN, o puede incluir componentes y
sustituciones convencionales (por ejemplo, bases convencionales unidas por una cadena principal de 2'-metoxi, o un
acido nucleico que incluya una mezcla de bases convencionales y uno o mas analogos de bases). Los 4cidos nucleicos
pueden incluir "acidos nucleicos bloqueados" (LNA), en los que uno o mas mondmeros de nucleétidos tienen una
unidad de furanosa biciclica bloqueada en una conformacién de azlcar que imita al ARN, lo que aumenta la afinidad
de hibridacién hacia secuencias complementarias en ARN monocatenario (ARNmc), ADN monocatenario (ADNmc) o
ADN bicatenario (ADNbc). Los acidos nucleicos pueden incluir bases modificadas para alterar la funcién o el
comportamiento del acido nucleico (por ejemplo, la adicién de un didesoxinucleétido 3'-terminal para bloquear la
adicién de nucledtidos adicionales al acido nucleico). Los métodos sintéticos para fabricar acidos nucleicos in vitro son
bien conocidos en la técnica aunque los acidos nucleicos pueden purificarse a partir de fuentes naturales utilizando
técnicas rutinarias. Los &cidos nucleicos pueden ser monocatenarios o bicatenarios.

Por "cebador' se entiende un oligonucleétido extensible enziméticamente, generalmente con una secuencia definida,
que esta disefiado para hibridar de forma antiparalela con una porcién complementaria, especifica del cebador, de un
acido nucleico diana. Un cebador puede iniciar la polimerizacién de nucleétidos de una manera dependiente del molde
para producir un &cido nucleico que sea complementario al acido nucleico diana cuando se coloca en condiciones
adecuadas de sintesis de &cido nucleico (por ejemplo, un cebador apareado con una diana puede extenderse en
presencia de nucleétidos y una ADN/ARN polimerasa a una temperatura y pH adecuados). Las condiciones de
reaccidén y los reactivos adecuados son conocidos por los expertos en la materia. Normalmente, el cebador es
monocatenario para lograr la maxima eficacia en la amplificacidén, pero como alternativa puede ser bicatenario. Si es
bicatenario, el cebador generalmente se trata en primer lugar para separar sus cadenas antes de su uso para preparar
los productos de extensién. El cebador generalmente es lo suficientemente largo para cebar la sintesis de productos
de extension en presencia del agente de induccién (por ejemplo, polimerasa). La longitud y la secuencia especificas
dependeran de la complejidad de las dianas de ADN o ARN requeridas, asi como de las condiciones de uso del
cebador, tal como la temperatura y la fuerza iénica. Preferentemente, el cebador es de aproximadamente 5 a 100
nucleétidos. Por tanto, un cebador puede tener, por ejemplo, 5, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 o 100 nucledtidos de
longitud. No es necesario que un cebador tenga una complementariedad del 100% con su molde para que se produzca
la elongacién del cebador; los cebadores con una complementariedad inferior al 100 % pueden ser suficientes para
que se produzca la hibridacién y la elongacién de la polimerasa. Sise desea, se puede marcar un cebador. El marcador
utilizado en un cebador puede ser cualquier marcador adecuado y puede detectarse, por ejemplo, por medios
espectroscédpicos, fotoquimicos, bioquimicos, inmunoquimicos, quimicos u otros medios de deteccién. Por lo tanto, un
cebador marcado se refiere a un oligbmero que se hibrida especificamente con una secuencia diana en un acido
nucleico, o en un &cido nucleico amplificado, en condiciones que promueven la hibridacién para permitir la deteccién
selectiva de la secuencia diana.

"Preparacién de la muestra" se refiere a cualquiera de los pasos o0 métodos que preparan una muestra para su
posterior secuenciacién, amplificacién y/o deteccién de los acidos nucleicos diana presentes en la muestra. La
preparacién de la muestra puede incluir cualquier método conocido de concentracién de componentes, tales como
acidos nucleicos, desde un volumen de muestra mayor. La preparacién de la muestra puede incluir la alteracién fisica
y/o la lisis quimica de los componentes celulares para liberar los componentes intracelulares en una fase
sustancialmente acuosa u orgénica y la eliminacién de los restos, tal como utilizando filtracién, centrifugacién o
adsorcién. La preparacién de la muestra puede incluir el uso de un oligonucleétido de acido nucleico que captura
selectiva o inespecificamente un acido nucleico diana y lo separa de otros componentes de la muestra.

"Secuenciacién" se refiere a cualquier procedimiento, método o tecnologia conocidos para determinar el orden justo
de los nucleésidos o analogos de nucleésidos de una molécula de acido nucleico diana, o su complemento o
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fragmentos del mismo. La secuenciacién, en el contexto de los fragmentos, se refiere a la determinacién del orden
preciso de nucleésidos o nucledtidos dentro de una molécula de 4cido nucleico que contiene menos bases que la
molécula de 4cido nucleico diana completa, por ejemplo, determinada por la secuenciacion de amplicones producidos
mediante el uso de un oligonucleétido de amplificacién que se hibrida con, e inicia la polimerizacién desde, una
posicién interna del &cido nucleico diana. Los métodos de secuenciacién conocidos incluyen, por ejemplo, la
secuenciacién de todo el genoma, asi como la secuenciaciéon dirigida, en donde sélo se aislan y secuencian
subconjuntos de genes o regiones del genoma.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento permiten una deconvolucién cuantitativa de muestras
biolbgicas (por ejemplo, plasma humano) que contienen moléculas de ADN mezcladas, basandose en la comparacion
de los patrones y la abundancia de haplotipos de metilacién frente a un conjunto de referencia de tejidos humanos. Se
ha demostrado con éxito la deteccién y cuantificacién de ADN canceroso poco abundante en plasma, asi como el
mapeo simultdneo en el tejido de origen. Con la alta sensibilidad y la capacidad de detectar especies raras en muestras
heterogéneas. Algunas realizaciones descritas en el presente documento son, por ejemplo, adecuadas para la
deteccion no invasiva de tumores u otros dafios organicos (diabetes, derrames cerebrales, etc.) en el plasma, la orina,
las heces o el liquido cefalorraquideo de un sujeto, y la deteccién de aneuploidia fetal en la sangre materna en una
fase muy temprana del embarazo.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento proporcionan métodos para crear una base de datos de
haplotipos de metilacién especificos de pacientes y haplotipos no metilados. Algunas realizaciones descritas en el
presente documento proporcionan métodos para preparar datos de haplotipos de metilacién comparativos y haplotipos
no metilados. Algunas realizaciones descritas en el presente documento incluyen pasos adicionales para métodos de
tratamiento de enfermedades o afecciones diagnosticadas asociadas con haplotipos de metilacién y haplotipos no
metilados.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento utilizan el estado de cometilacién de mdltiples sitios CpG
adyacentes en moléculas de ADN individuales en lugar del estado de metilacién de loci individuales y/o su media local.
Algunas realizaciones descritas en el presente documento suprimen el ruido estocastico de los datos de metilacién de
baja cobertura y, por lo tanto, tienen una alta sensibilidad y especificidad tanto en la deteccién de ADN tumoral
circulante como en el mapeo del tejido de origen del tumor. Adicionalmente, algunas realizaciones descritas en el
presente documento proporcionan un conjunto de biomarcadores basados en MHL y un enfoque estadistico para la
deteccion.

Para la estimacién cuantitativa del nivel de fracciones de ADN canceroso, se desarroll una estrategia basada en una
técnica de muestreo de MHL especifica para cada tejido, que es claramente diferente de los enfoques existentes, tales
como la programacién cuadréatica. Debido al bajo nivel de fragmentos de ADN cancerigenos y fetales en la sangre
(plasma), algunas realizaciones son aplicables incluso a datos de baja cobertura basados en la secuenciacién de
metilacién, tal como RRBS y WGBS, mientras que otros métodos fallarian debido a las dificultades para tratar los
valores perdidos.

Para el diagnéstico no invasivo del cancer, los ensayos comerciales maduros que existen actualmente en el mercado
utilizan liquido bronquial (ensayo EPI PROLUNG BL Reflex), o s6lo pueden usarse para la detecciéon de un tipo
especifico de cancer (ensayo EPI PROCOLON en sangre para el cancer de colon) sin prediccion de tejido de origen.
Algunas realizaciones descritas en el presente documento proporcionan un mapeo preciso del tejido de origen
basédndose en la comparacién de los patrones y la abundancia de los haplotipos de metilacién con un conjunto de
referencia de tejidos humanos de referencia y proporcionan una estimacién cuantitativa precisa de la fraccién de ADN
canceroso.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento se refieren a un conjunto de marcadores para la deteccidén
del cancer y el mapeo del tejido de origen basandose en una blsqueda exhaustiva en todo el genoma de bloques de
haplotipos de metilacion (MHB) que tienen un mayor nivel de carga de haplotipos de metilacién (MHL) o un mayor
nivel de carga de haplotipos no metilados (UMHL). Algunas realizaciones descritas en el presente documento se
refieren a un enfoque estadistico que toma la informacién de estos marcadores para el mapeo del tejido de origen y
la deteccién del cancer. En comparacion con los modelos de prediccién existentes (tales como los basados en arboles:
bosque aleatorio ("random forest")), algunas realizaciones descritas en el presente documento son adecuadas para
datos de secuenciacién de metilaciéon escasos, las cuales normalmente son adecuadas en el ambito clinico debido a
las bajas cantidades de ADN libre que pueden extraerse de los pacientes. Algunas realizaciones descritas en el
presente documento son también aplicables a la deteccién de aneuploidia fetal en sangre materna. En la actualidad
existe una prueba comercial TISSUE OF ORIGIN de Cancer Genetics Inc. que es un ensayo invasivo que utiliza
biopsias de tejido de los pacientes, en comparacién con las biopsias liquidas no invasivas que producen muchas
menos molestias a los pacientes.

La sangre periférica humana contiene niveles bajos de moléculas de ADN procedentes de otros tejidos o tipos
celulares, tales como células madre cancerosas circulantes, ADN libre procedente de células cancerosas apoptéticas
en pacientes con cancer o ADN fetal en mujeres embarazadas. Las sefiales de metilacion del ADN junto con las
moléculas de ADN se liberan en la sangre simultdneamente y estas sefiales de metilaciéon son especificas de tejido y
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pueden aplicarse para identificar el tejido de origen del fragmento de ADN. Los haplotipos de metilacién proporcionan
una deteccién de alta sensibilidad de moléculas de ADN a partir de muestras de ADN (documentos W0O2015/116837
y PCT/US2015/013562).

En algunas realizaciones, las moléculas de ADN se extraen de muestras de plasma de, por ejemplo, pacientes con
cancer o individuos sanos, y el estado de metilacién del ADN de las moléculas de ADN libre se ensaya mediante
secuenciacidén de metilacion por bisulfito (secuenciacién por bisulfito de representaciéon reducida (RRBS), Meissner et
al. (2005)). Obsérvese que las tecnologias alternativas, tales como BSPP (Diep et al. (2012)), PCR en microgotitas
(Komori et al. (2011)), sondas selectoras (Johansson et al. (2011)), o MeDiP (Papageorgiou et al. (2011)) también
pueden usarse potencialmente con algunas diferencias en el requisito de materiales de entrada y/o coste. También
pueden usarse otros métodos para determinar el estado de metilacién del ADN libre.

En algunas realizaciones, independientemente de los métodos especificos de preparacion de muestras o de las
plataformas de secuenciacién utilizadas, las lecturas de secuenciacién por bisulfito (extremos Unicos ("single-ends") o
extremos pareados ("paired-ends")) se utilizan como entrada para el marco analitico propuesto para la deteccién del
cancer y su tejido de origen. Los haplotipos de metilacién y su abundancia pueden derivarse de las lecturas de
secuenciacidén en bruto. Cada haplotipo representa la combinacién del estado de metilacién binario (metilado o no
metilado) en multiples sitios CpG de una lectura de secuenciaciéon. Se desarroll6 un proceso computacional
(implementado con Perl) para tratar el haplotipo de metilacién y otras métricas derivadas, tales como el haplotipo de
metilacién (combinacién sucesiva de alelos de metilacién), el bloque de haplotipos de metilacién (regiones de
desequilibrio de ligamiento), el haplotipo altamente metilado (HMH) y la carga de haplotipos metilados/no metilados
(MHL/UMHL) (estado de metilacién ponderado por la longitud del haplotipo).

Con elfin de identificar el marcador mas informativo para detectar el cancer o el mapeo de tejidos, se defini6 el término
"bloque de haplotipos de metilacién" (MHB) para describir las regiones genémicas en las que el estado de metilacién
de los pares CpG dentro estan en desequilibrio de ligamiento y podrian tomarse como regiones de cometilacién. Se
recopilé un conjunto de datos de secuenciacién por bisulfito del genoma completo (WGBS), tal como de células madre,
células cancerosas y tejidos adultos normales, con el fin de buscar exhaustivamente en todo el genoma humano. Se
identificaron un total de 147.888 MHB en el genoma humano.

Se definié una métrica, denominada carga de haplotipos metilados (MHL) para cada MHB (como se describe en el
documento WO2015/116837), que es la fraccidn normalizada de haplotipos metilados a diferentes longitudes para
indicar el estado de metilacién y la complejidad de la poblaciéon metilada. MHL es superior a otras métricas (tales como
nivel de metilacién, entropia de metilacion (Xie, H. etal, (2011)), y epipolimorfismo (Landan et al, (2012)) para distinguir
diferentes patrones de metilacion. Adicionalmente, la MHL estad delimitada entre 0 y 1, lo que permite comparar
directamente distintas regiones en muchos conjuntos de datos sin necesidad de normalizacion.

Se definié una métrica, denominada carga de haplotipos no metilados (UMHL) para cada MHB, que es la fraccién
normalizada de haplotipos no metilados a diferentes longitudes para indicar el estado de metilacién y la complejidad
para la poblacién no metilada.

Se construyé una matriz MHL para un conjunto de tejidos humanos (61 muestras/conjuntos de datos publicados) que
abarcaba todos los 147.888 MHB identificados en todo el genoma humano. A partir de esta matriz, se identificaron los
MHB especificos de cada tejido. Después de incluir subconjuntos de datos de entrenamiento adicionales que
comprendian plasma de pacientes con cancer y controles sanos, se identificaron conjuntos de 154 MHB para la
prediccidn binaria de tejido de origen entre colon, pulmén y normal (sin tejido sélido) y 295 MHB para la clasificacién
de tipos de cancer (colon frente a pulmén) de forma no invasiva en la sangre (Tabla 5(a)-(b)). La invencién demostré
AUC de clasificacién binaria de 0,856, 0,725 y 0,751 en conjuntos de pruebas independientes de plasma normal,
cancer de colon y cancer de pulmén respectivamente Figuras 9(a)-9(c).). Al distinguir entre plasma de cancer de colon
y plasma de cancer de pulmén se obtuvieron precisiones de clasificacion del 70 % y el 78 % para conjuntos de prueba
que comprendian plasma de cancer de colon y plasma de cancer de pulmén, respectivamente, utilizando la
clasificacién de tipos de cancer (Fig. 10).

El método divulgado también era aplicable al seguimiento de tumores secundarios metastasicos. Se identificaron
marcadores de tejido originales significativamente més altos (46 y 79 para dos muestras de cancer metastésico) en
los cdnceres metastésicos (primario de colon a higado y primario de mama a pulmén) con la medicién de MHL y un
enfoque de recuento méximo de marcadores para inferir su fuente de cancer primario.

Los sitios CpG adyacentes en los genomas de mamiferos tienden a estar cometilados debido a la procesividad de las
enzimas responsables de afiadir o eliminar el grupo metilo. Sin embargo, también se han observado patrones de
metilacién discordantes, y se ha descubierto que estan relacionados con procesos moleculares estocasticos o
descoordinados. La invencién se centré en una blUsqueda e investigacidén sistematicas de regiones del genoma
humano que presentan una metilacién altamente coordinada.

Mediante el examen de los patrones de cometilacién de multiples sitios CpG adyacentes, denominados haplotipos de
metilacién, en lecturas Unicas de secuenciacién por bisulfito, se aplicé una estrategia de busqueda ambiciosa para

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3022457 T3

definir bloques de sitios CpG estrechamente acoplados, denominados bloques de haplotipos de metilacién (MHB),
basédndose en 53 conjuntos de datos de secuenciacidén por bisulfito de genoma completo (WGBS), que incluyen 43
conjuntos publicados de tejidos humanos adultos, ESC y lineas celulares diferenciadas in vitro, asi como 10 conjuntos
de tejidos humanos adultos generados en esta invencién. Los MHB se validaron ademés con 101 conjuntos de datos
de RRBS ENCODE y 1.274 conjuntos de datos de la matriz de metilacién Illlumina450k de muestras tumorales y
normales de TCGA. Globalmente, los MHB estan enriquecidos en varias caracteristicas genémicas conocidas,
incluidas islas de CpG, promotores, potenciadores y VMR, pero sélo solapan parcialmente con las mismas.

Para realizar un analisis cuantitativo de los MHB, se calculé una métrica denominada carga de haplotipos de metilacién
(MHL), que abarca tanto el nivel medio de metilacién como la complejidad de la metilacién y, por lo tanto, es mas
informativa que el nivel medio de metilacién o la entropia de Shannon. Utilizando una estrategia de seleccién de
caracteristicas, se identificé un conjunto de MHB especificos de tejido que se agrupaban por capas germinales de
desarrollo. Curiosamente, el examen de estos MHB revel6 dos mecanismos distintos para el compromiso del destino
durante el desarrollo: el silenciamiento epigenético de genes pluripotentes, tales como NANOG, para la induccién del
mesodermo; y la induccién epigenética (o des-supresién) de factores especificos de linaje para el compromiso del
ectodermo.

Ademas, para examinar los MHB en canceres y explorar su utilidad clinica, se generaron 162 conjuntos de datos de
RRBS de tejidos tumorales primarios y plasma emparejados de pacientes con cancer de pulmdn, cancer de colon o
cancer de péncreas, asi como controles de plasma de individuos sanos. En comparacidn con los tejidos normales y
las células madre, los tejidos tumorales primarios presentan un patrén de metilacién distinto dentro de los MHB, que
se refiere a la metilacion localmente desordenada descubierta recientemente en la leucemia linfocitica crénica (CLL).
Es importante destacar que se derivd un subconjunto de bloques (Tabla 4) que puede estimar el contenido tumoral a
partir del ADN circulante en el plasma (Fig. 8). Por Ultimo, la prediccién del tejido de origen se realizé en plasma
utilizando bloques de haplotipos de metilacién especificos del tejido (Tabla 5).

Un manuscrito titulado "ldentification of methylation haplotype blocks aids in deconvolution of heterogeneous tissue
samples and tumor tissue-of-origin mapping from plasma DNA", de Guo et al. (Nat Genet abril de 2017;49(4):635-642).

Ejemplos

Se realiz6é una busqueda exhaustiva de bloques de haplotipos de metilacién especificos de tejido en todo el genoma
humano, y se propusieron métricas a nivel de bloque que incluian la carga de haplotipos de metilacién (MHL) y la
carga de haplotipos no metilados (UMHL), para un descubrimiento sistemético de marcadores informativos. Aplicando
el marco analitico del método divulgado y los marcadores identificados, se demostré la determinacién precisa del
origen tisular, asi como la estimacién de la carga tumoral en muestras clinicas de plasma de pacientes de cancer de
pulmén (LC) y cancer colorrectal (CRC) (Fig. 1(a)).

Identificacién y caracterizacién de bloques de haplotipos de metilacién. Para investigar el estado de cometilacién de
sitios CpG adyacentes a lo largo de moléculas individuales de ADN, se extendié el concepto de desequilibrio de
ligamiento genético (Slatkin (2008); Shoemaker et al. (2010)) y la métrica r? determinada para cuantificar el grado de
metilacién CpG acoplada entre diferentes moléculas de ADN de las mismas muestras. El estado de metilacién CpG
de mudltiples sitios CpG en lecturas de secuenciacion lllumina de extremo Unico o pareado se extrajo para formar
haplotipos de metilacién, y el "desequilibrio de ligamiento" por pares de metilacion CpG r? se calculé a partir de la
abundancia de diferentes haplotipos de metilacién (véase Métodos). El genoma humano completo se dividié en
bloques de sitios de metilacién CpG estrechamente acoplados, denominados bloques de haplotipos de metilacién
(MHB) (Fig. 1(b)), utilizando un corte de 2 de 0,5. El uso de valores de corte ligeramente diferentes, tales como 0,3 0
0,7, para la divisiéon del genoma humano en bloques de haplotipos genéticos, sélo dio lugar a pequefias diferencias
cuantitativas en el tamafio y el nimero de bloques sin afectar al patrén global (datos no mostrados).

Para caracterizar el patrén global y la distribucién de los MHB, a partir de 51 conjuntos de datos publicados de
secuenciacién por bisulfito del genoma completo (\WGBS) de tejidos primarios humanos (Schultz et al. (2015); Heyn
et al. (2012)), asi como las células madre embrionarias humanas H1, progenitores derivados in vitro (Xie, W. et al.
(2013)), y lineas celulares de cancer humano (Blattler et al. (2014); Heyn et al. (2016)). También se generé e incluyd
un conjunto adicional de datos WGBS de 10 tejidos adultos de un Unico donante humano. A través de este conjunto
de 61 muestras (>2000x cobertura genémica combinada) se identificé un total de aproximadamente 55 billones de
lecturas informativas de haplotipos de metilacion que cubrian el 58,2 % de los CpG autosémicos. Los sitios CpG no
cubiertos se encontraban en regiones con baja mapeabilidad o en regiones CpG dispersas en las que hay muy pocos
sitios dentro de los pares de lecturas de lllumina para derivar haplotipos informativos. Se identificaron 147.888 MHB
con un tamafio medio de 95 pb y un minimo de 3 CpG por bloque, representando aproximadamente el 0,5 % del
genoma humano que tiende a estar fuertemente coregulado en el estado epigenético a nivel de moléculas individuales
de ADN (Fig. 11(a)-11(b)). La mayoria de los sitios CpG dentro de los mismos MHB estédn casi perfectamente
acoplados (r271,0) independientemente del tipo de muestra. Se descubrié que el LD de metilacion se extendia més a
lo largo del ADN en células madre y progenitoras, en comparacién con el tejido adulto normal, tanto en la fraccién de
pares CpG estrechamente acoplados (94,8 % frente a 91,2 %, valor P<2,6x107"%), como en la sobrerrepresentacion
de pares CpG parcialmente acoplados que se encuentran a més de 100 pb de distancia, mientras que el ligamiento
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estaba ligeramente disminuido en conjuntos de datos de cancer primario (87,8 %, mezcla de CRC y LC), lo que fue
validado por otro conjunto de datos de WGBS independiente de cancer de rifién (Chen et al. (20186)) (Fig. 1(c)). El
anélisis de ontologia génica muestra que la pérdida de regiones de ligamiento de cancer se asociaba
significativamente con varias rutas y funciones relacionadas con el cancer. Esto es coherente con observaciones
anteriores sobre un conjunto de datos de BSPP mas pequefio que comprendia 2.020 islas de CpG (Shoemaker et al.
(2010)) para lineas celulares de cultivo y otro informe anterior (Shao et al. (2014)). Curiosamente, en las muestras
tumorales, se observé una reduccién de pares CpG perfectamente acoplados, lo que podria estar relacionado con el
patrén de metilaciéon discordante recientemente informado en regiones de metilacién variable (VMR) (Landau et al.
(2014); Hansen et al. (2011)).

Aunque los datos de WGBS permitieron identificar de forma imparcial los MHB de todo el genoma, los 61 conjuntos
de datos no representaban toda la diversidad de tipos de células/tejidos humanos. Para validar la presencia de MHB
en una gama mas amplia de tejidos humanos y células de cultivo, se examinaron 101 conjuntos de datos publicados
de secuenciacién por bisulfito de representacién reducida (RRBS) de lineas celulares y muestras de tejidos de
ENCODE, asi como 637 conjuntos de datos de Infinium HumanMethylation450 BeadChip (HM450K) que incluian 11
tejidos humanos normales del proyecto TCGA. Los conjuntos de datos de ENCODE RRBS se generaron con lecturas
de secuenciacién lllumina cortas (36 pb), limitando en gran medida la longitud de los haplotipos de metilacién que
pueden identificarse. Igualmente, las matrices de metilaciéon de lllumina sélo informan de la metilacién CpG media de
todas las moléculas de ADN de una muestra, lo que impide un analisis de desequilibrio de ligamiento de metilacion.
Por lo tanto, la invencion calculé el coeficiente de correlacién por pares de los niveles de metilacién CpG adyacentes
a través de diferentes conjuntos de muestras para la divisién en bloques. Obsérvese que la presencia de tales bloques
de metilacién correlacionados es una condicién necesaria pero no suficiente para los MHB (Fig. 12(a)). No obstante,
la ausencia de bloques de metilacién correlacionados en estos conjuntos de datos invalidaria el patrén de los MHB.
Se identificaron 23.517 y 2.212 bloques de metilacién correlacionados a partir de los datos de las matrices ENCODE
RRBS y TCGA HM450K, respectivamente, entre los cuales 8.920 y 1.258 tienen solapamientos significativos con los
MHB definidos por WGBS. Adicionalmente, se observé una correlacién significativamente mayor entre los CpG dentro
de las regiones MHB en comparacién con los loci de CpG fuera de los MHB en los conjuntos de datos de HM450K y
RRBS, apoyando alin més la organizacién en bloque de la cometilacién de CpG local a través de una amplia diversidad
de células y tejidos (Fig. 12(b)). En conjunto, los MHB identificados representan una clase distinta de caracteristicas
gendmicas en las que la metilacién CpG local se establece o elimina de forma altamente coordinada a nivel de
moléculas individuales de ADN, presumiblemente debido a las actividades procesivas de las enzimas relacionadas
acopladas a la densidad local de dinucleétidos CpG.

Colocalizacién de blogues de haplotipos de metilacién con elementos reguladores conocidos. Los MHB establecidos
por 61 conjuntos de datos WGBS parecen representar un tipo distinto de rasgo genémico que se solapa parcialmente
con multiples elementos gendémicos bien documentados (Fig. 1(d), Fig. 11). Entre todos los bloques de metilacién,
60.828 (41,1 %) se localizaban en regiones intergénicas y 87.060 (58,9 %) en regiones transcritas. Estos MHB estaban
significativamente (valor p<10-®) enriquecidos en potenciadores (factor de enriquecimiento=7,8), superpotenciadores
(factor de enriquecimiento=2,3), regiones promotoras (factor de enriquecimiento=14,5), islas de CpG (factor de
enriquecimiento=70,4) y genes sometidos a impronta (factor de enriquecimiento=54,6). Ademas, se observé un
modesto agotamiento en las regiones LAD (Guelen et al. (2008)) y LOCK (Wen et al. (2009)) (46 % y 37 % de los
valores esperados), y un modesto enriquecimiento en TAD (Dixon et al. (2012)). De manera importante, se observé
un enriquecimiento muy fuerte (26 veces) en regiones de metilacion variable (VMR) (Hansen et al. (2011)) (Fig. 1(e)),
lo que sugiere que el aumento de la variabilidad epigenética en una poblacién celular o tejido puede coordinarse
localmente entre cientos de miles de regiones gendmicas (Pujadas et al. (2012)). Se examiné un subconjunto de MHB
que no se solapa con islas de CpG, y se observé un patrén de enriquecimiento consistente (Fig. 1(e)), lo que sugiere
que la densidad local de CpG por si sola no explica el enriquecimiento.

Estudios previos en muestras de ratén y humanas (Irizarry et al. (2009); Ziller et al. (2013)) demostraron que las
regiones metiladas dinamicamente estaban asociadas con regiones reguladoras tales como regiones similares a
potenciadores marcados por H3K27ac y sitios de unién a factores de transcripcién. En seres humanos, se encontré
que el 21,8 % de los CpG autosémicos estaban metilados diferencialmente en 30 tipos de células y tejidos humanos
(Hansen et al. (2011)). Estos CpG se enriquecieron en promotores de densidad de CpG baja a intermedia. Utilizando
datos de mapeo de histonas disponibles plUblicamente para tejidos humanos adultos, se encontré la colocalizacién de
bloques de haplotipos de metilacién con marcas para promotores activos (H3K4me3 con H3K27ac), pero no para
potenciadores activos (Leung et al. (2015)) (sin pico para H3K4mel). Mientras tanto, se observé que los potenciadores
tendian a solaparse con los MHB escasos en CpG, mientras que el solapamiento con los superpotenciadores era
independiente de la densidad de CpG (Fig. 11(c)). Por lo tanto, es probable que los MHB capturen las firmas
epigenéticas coherentes locales que estan directa o indirectamente acopladas a la regulacién transcripcional.

Anélisis a nivel de bloque de tejidos humanos normales y lineas de células madre con carga de haplotipos de
metilacién. Para permitir el analisis cuantitativo de los patrones de metilacién dentro de los MHB individuales a través
de muchas muestras, se necesita una Unica métrica para definir el patrén metilado de multiples sitios CpG dentro de
cada bloque. |dealmente, esta métrica no es sblo una funcién del nivel medio de metilacién para todos los sitios CpG
del bloque, sino que también puede capturar el patrébn de cometilacién en moléculas individuales de ADN. Para ello,
se definieron la carga de haplotipos de metilacion (MHL) y la carga de haplotipos no metilados (UMHL), donde la
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primera es una media ponderada de la fraccién de haplotipos y subcadenas totalmente metilados en diferentes
longitudes (es decir, todas las subcadenas posibles) y la segunda es una media ponderada de la fraccidén de haplotipos
y subcadenas totalmente no metilados en diferentes longitudes. En comparaciéon con otras métricas utilizadas en la
bibliografia (nivel de metilacién, entropia de metilacién, epipolimorfismo y recuento de haplotipos), MHL es capaz de
distinguir bloques que tienen la misma metilacién media pero diversos grados de metilacién coordinada (Fig. 2).
Ademas, MHL y uMHL estan delimitadas entre 0 y 1, lo que permite la comparacion directa de distintas regiones en
muchos conjuntos de datos sin necesidad de normalizacién.

La invencién abordé si tratar los MHB como elementos gendmicos individuales y realizar un anélisis cuantitativo
basado en MHL y uMHL proporcionaria una ventaja sobre los enfoques anteriores que utilizan la metilacién media
ponderada en ventanas gendmicas. Para este fin, la invencién traté de identificar MHB especificos de tejido a partir
de una coleccién de conjuntos de datos de WGBS de tejidos sélidos humanos basados en la MHL y la uMHL. Se
calculd un indice especifico de grupo para cada MHB (véase Métodos) utilizando MHL o uMHL para cada tipo de tejido
y, a continuacién, se asign6é cada MHB a uno o més tejidos en funcién de su respectivo GSI. Si ningln otro tipo de
tejido tiene un GSI que sea al menos el 80 % del GSI maximo, entonces, sélo se informa del tipo de tejido con el GSI
méaximo. De los 500 MHB mas importantes asignados a cada tejido, se seleccionaron las regiones MHL o uMHL méas
especificas de tejido utilizando valores medios de MHL o uMHL en células sanguineas inferiores a 0,05, y valores
medios de células no sanguineas superiores a 0,4. Utilizando un GSI maximo superior a 0,6 como umbral se
identificaron 1.290 y 15.377 regiones MHL y uMHL especificas de tejido, respectivamente. Para identificar las regiones
marcadoras de MHL o uMHL més informativas para la deteccién del cancer o el mapeo de tejido, el 10 % de las
mejores regiones MHL o uMHL identificadas, determinadas por el valor GSI, se presentan en las Tablas 1(a) y 1(b).
Las regiones especificas de tejido utilizando MHL y uMHL se visualizaron utilizando mapas térmicos (Fig. 3(a)-3(b)).
Para demostrar que MHL era una métrica mejor que AMF, se identificd un conjunto de MHB que se solapaban con
regiones metiladas especificas de tejido publicadas (Lokk et al. (2014)). Utilizando este conjunto de MHB, se compard
el rendimiento entre MHL y la fraccién media de metilacién en las regiones MHL (AMF). Tanto MHL como AMF fueron
capaces de identificar MHB especificos de tejido, pero MHL tiene mejor sefial (valor medio dentro del grupo especifico
de tejido) a ruido (valor medio de otros grupos) que metilacién media (Fig. 4).

Los tejidos humanos adultos utilizados en esta invencion tienen diversos grados de similitud entre si. La invencién
planteé la hipétesis de que esto se define principalmente por su linaje de desarrollo, y que los MHB relacionados
podrian revelar conocimientos epigenéticos relacionados con la especiacién de la capa germinal. Se agruparon todos
los conjuntos de datos basados en las tres capas germinales y se buscaron los MHB que tenian MHL diferencial. En
total, se identificaron 114 MHB especificos de ectodermo (99 hipermetilados y 15 hipometilados), 75 MHB especificos
del endodermo (58 hipermetilados y 17 hipometilados) y 31 MHB especificos de mesodermo (9 hipermetilados y 22
hipometilados). La invencidn especulé que algunos de estos MHB podrian capturar eventos de unién de factores de
transcripcién (TF) especificos de las capas germinales en desarrollo. En comparacidén con los datos de ENCODE
TFBS (The ENCODE Project Consortium (2012)), se observaron patrones distintivos de TF que se unen a MHB
especificos de cada capa. Para los MHB especificos de capa con MHL de hipometilacién, que tiende a representar
sefiales de activacién, se identificaron 53 eventos de unién a TF en MHB especificos de mesodermo, 71 en MHB
especificos de endodermo y 2 en MHB especificos de ectodermo. El anélisis de la ontologia génica mostré que los TF
que se unen al mesodermo presentan una actividad reguladora negativa, mientras que los TF que se unen al
endodermo presentan una actividad reguladora positiva. Para los MHB especificos de capa con MHL de
hipermetilacién, que tienden a representar sefiales represivas, se identificaron 38 eventos de unién a TF en MHB
especificos de mesodermo, 102 en MHB especificos de endodermo y 145 en MHB especificos de ectodermo.
Curiosamente, el ectodermo y el endodermo compartian pocos TF ligados, mientras que los tejidos del mesodermo
comparten multiples grupos de TF con el ectodermo y el endodermo. Se identificaron dos regiones hiper-MHL
especificas de endodermo, que se refieren a ESRRA y NANOG. Esto es coherente con un descubrimiento previo
segun el cual las células madre embrionarias de ratén se diferenciaban espontaneamente en endodermo
visceral/parietal tras la inactivacién de NANOG (Mitsui et al. (2003)). El analisis de la ontologia génica mostré que las
regiones hipo-MHL compartidas por el mesodermo y el endodermo podrian tener funciones reguladoras en el
compromiso del destino hacia multiples tejidos, mientras que las regiones hiper-MHL especificas del ectodermo
podrian inducir el desarrollo del ectodermo suprimiendo la ruta hacia el linaje inmunitario. Estas observaciones son
indicativas de dos mecanismos distintivos de "empuje" y "atraccién" en la transicién de los estados celulares que se
han aprovechado para la induccién de la pluripotencia mediante la sobreexpresién de especificadores de linaje (Shu
et al. (2013)).

Anélisis basado en el haplotipo de metilacién del ADN libre circulante en pacientes con cancer y donantes sanos. Un
aspecto Unico del anélisis de haplotipos de metilacién es que el patrén de cometilacién, especialmente dentro de los
MHB, es sélido para capturar alelos de baja frecuencia entre una poblacién heterogénea de moléculas o células, en
presencia de ruido bioldégico o variabilidad técnica (es decir, conversién de bisulfito incompleta o errores de
secuenciacién). Para explorar el potencial clinico, la invencién se centré en el analisis del haplotipo de metilacién del
ADN libre de donantes sanos y pacientes con cancer, del que se liberaron diversas fracciones bajas de moléculas de
ADN de células tumorales y que potencialmente porta firmas epigenéticas diferentes de la sangre. Se aislaron 4-122
ng (media de 20 ng) de ADN libre a partir de una media de 866 pl de plasma humano de 75 individuos normales y 59
pacientes con cancer, excepto cuatro con un rendimiento inusualmente alto debido a la lisis celular. Debido a la limitada
disponibilidad de ADN, se realizé scRRBS (Guo et al. (2013)) en 1 a 10 ng de ADNIc de 134 muestras de plasma y se
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obtuvo una media de 13 millones de lecturas de extremo pareado de 150 pb por muestra. Por término medio, el 57,7
% de los MHB definidos por WGBS estaban cubiertos en el conjunto de datos de RRBS de las muestras clinicas.

La invencién pretendia detectar la presencia de firmas tumorales especificas en las muestras de plasma, utilizando
los haplotipos de metilacién identificados en los tejidos tumorales de referencia y en las muestras normales utilizadas
como controles negativos. Para cinco muestras de plasma de cancer de pulmén y cinco muestras de plasma de cancer
colorrectal, se obtuvieron también tejidos tumorales primarios emparejados, y se generaron datos de RRBS (30
millones de lecturas por muestra) desde 100 ng de ADN gendmico tumoral. La invencién se centré en MHB con baja
MHL (es decir, regiones genémicas que tienen baja o ninguna metilacién) en la sangre, y determiné si se pueden
detectar haplotipos altamente metilados asociados al cancer (caHMH). La invencién prevé en algunas realizaciones
que tales haplotipos estén presentes sélo en los tejidos tumorales y en el plasma emparejado del mismo paciente,
pero no en la sangre total ni en ninguna otra muestra no cancerosa. Se consideraron estas firmas tumorales de alta
confianza en el ADN circulante. Se detectaron caHMH en todas las muestras de plasma de pacientes con cancer
(Media=36, intervalo intercuartilico (IQR)=17). Estos caHMHSs se asociaron con 320 genes, algunos de los cuales son
conocidos por estar aberrantemente metilados en cénceres humanos tales como WDR37, VAX1, SMPD1 (Tabla 2).
Se analizaron 49 muestras de plasma de cancer adicionales sin muestras tumorales emparejadas, utilizando 65
muestras de plasma normal como control de fondo y negativo. Se identificé una media de 60 (IQR=31) caHMH por
cada muestra de plasma canceroso. Curiosamente, una fraccién significativa (35 %) de caHMH identificados con pares
tumor-plasma emparejados también se detectaron en el conjunto ampliado de muestras de plasma de pacientes con
cancer. Se observé que la mayoria de los caHMH eran especificos de cada individuo, mientras que unos pocos caHMH
estaban presentes en al menos el 53 % (16/30) y el 62 % (18/29) de las muestras de plasma de cancer para CRC y
LC (Fig. 13). La mejora de la profundidad de muestreo, ya sea utilizando mas ADNIc de entrada o reduciendo la pérdida
de muestras durante el analisis, aumentara probablemente el nimero de caHMH observados habitualmente en
multiples pacientes.

La carga tumoral en muestras de plasma de cancer se cuantific6, mediante descomposicién no negativa con
programacién cuadratica, en los datos RRBS de biopsias de cancer primario (LC y CRC) y los datos de WGBS de 10
tejidos normales. (Tabla 3) La invencién estimé que una fraccién predominante, el 72,0 % (IQR=40 %) en las muestras
de cancer y plasma normal, fue aportada por los glébulos blancos, lo que es coherente con los niveles notificados
recientemente basédndose en la secuenciacién superficial del genoma completo por bisulfito (69,4 %) (Sun et al.
(2015)). El tumor primario y el tejido de origen normal contribuyeron a un nivel similar del 2,3 % (IQR=3,7 %)y el 3,0
% (IQR=4,4 %). Por el contrario, el andlisis similar aplicado al plasma normal sélo encontré contribuciones tumorales
residuales (0,17 %, IQR=2,9 % para CRC y 1,0 %, IQR=3,1 % LC) al plasma normal, que fueron significativamente
menores (P=3,4x10%y 5,2x10'° para CRC y LC, respectivamente) que para el plasma canceroso. Se observo que el
76,7 % de las muestras de plasma de pacientes con CRC y el 89,6 % de pacientes con LC tenian una contribucién
detectable de tejidos tumorales, mientras que sélo el 13 % y el 26 % de los plasmas normales tenian cierta (baja)
contribucién tumoral. Por lo tanto, el ADN libre circulante contiene una fraccién relativamente estable de moléculas
liberadas desde diversos tejidos normales, mientras que las células tumorales liberaron moléculas de ADN que pueden
ser méas abundantes en las células tumorales que en los tejidos normales (Tablas 3(a)-3(d)). Las fracciones de glébulos
blancos observadas son inferiores a las comunicadas anteriormente (Sun et al. (2015)), muy probablemente debido a
la inclusién de 10 tipos de tejido normal en el analisis de deconvolucién.

La invencién pretendia usar la informacién procedente de tejidos humanos normales, biopsias de tumores primarios y
lineas celulares de cancer para perfeccionar la deteccién de ADNIc. La invencidn seleccion6 un subconjunto de MHB
que muestran alta MHL en biopsias de cancer primario y baja MHL en plasma de control normal. Para cada tipo de
cancer se identificé un subconjunto de MHB que tiene alta MHL en tejidos cancerosos y baja MHL en plasma normal
(Tabla 4(a)-(b)). El plasma canceroso mostré6 una MHL significativamente mayor en estas regiones que el plasma
normal independiente (P= 1,2x1013 y 2,2x10-'® para CRC y LC, respectivamente) (Fig. 5 y Fig. 6). Al mezclar
computacionalmente las lecturas de secuenciacién de los tejidos cancerosos y las muestras de sangre total (WBC),
se crearon mezclas sintéticas a varios niveles de fraccién tumoral para calibrar la relacién entre la carga tumoral y los
valores de MHL en estas regiones (Fig. 7). Un modelo lineal ajustado a la curva patrdn para los marcadores de cancer
de colon tenia un valor R-cuadrado ajustado de 0,9621 y para los marcadores de cancer de pulmoén el valor R-cuadrado
ajustado era de 0,9573. Obsérvese que estos MHB se seleccionaron sin utilizar ninguna informacién de las muestras
de plasma de cancery, por consiguiente, deberian ser aplicables a otras muestras de plasma de cancer. La estimacion
de la carga tumoral se realizd en conjuntos de pruebas de muestras de plasma cancerosas y normales. Se observd
que el plasma canceroso tenia una carga tumoral significativamente mayor que el plasma normal (prueba t de dos
muestras con varianza desigual, P=0,005074 para el plasma del cancer de colon frente al normal y P=0,0002783 para
el plasma del cancer de pulmén frente al plasma normal) (Fig. 8).

Estudios recientes (Sun et al. (2015); Lehmann-Werman et al. (2016); Snyder et al. (2016)) han demostrado que la
informacién epigenética incrustada en el ADNIc tiene el potencial de predecir el tejido de origen de los tumores. En el
presente documento, la invencién aborda si un marco basado en MHL y un conjunto de dianas derivadas de datos del
genoma completo permitirian la prediccidén del tejido de origen con sensibilidad y especificidad cuantificables, lo cual
es crucial para futuras aplicaciones clinicas. Se recopilaron datos de tejidos de WGBS de entrenamiento de los
siguientes tejidos: colon, pulmén, neuronal, corazén, higado, pulmén, pancreas y estémago, y se cred un conjunto de
15.000 MHB seleccionados utilizando su indice especifico de grupo (GSlI). Obsérvese que los MHB con una puntuacién
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GS| alta tendian a estar metilados en menos tipos de tejidos. Se muestrearon aleatoriamente 20 muestras de plasma
de cancer de colon, 20 muestras de plasma de cancer de pulmén y 30 muestras de plasma normal para crear conjuntos
de datos de entrenamiento a partir de los conjuntos de datos de plasma de RRBS. Los restantes (10 de colon, 10 de
pulmén y 39 normales) se mantuvieron como conjuntos de datos de prueba. Se generé un modelo conjunto MARS
(splines de regresién adaptativa multivariante) utilizando los conjuntos de datos de entrenamiento (Friedman, (1991)).
La invencién también empled la agrupaciéon de medias K de los MHB utilizando datos de WGBS para generar 50
grupos y cada modelo MARS del conjunto sélo vio un conjunto de caracteristicas consistente en 3 caracteristicas
muestreadas de un grupo (3 caracteristicas x 150 grupos = 450 caracteristicas para cada modelo). Para minimizar el
sobreajuste de los conjuntos de datos de entrenamiento, cada modelo selecciond como maximo 2 caracteristicas para
usar durante la clasificacién. El primer clasificador fue un modelo conjunto con 100 modelos MARS con 154
caracteristicas de MHB (Tabla 5(a)). De forma analoga a un clasificador de bosque aleatorio, las puntuaciones del
conjunto resultante se promedian para calcular una puntuaciéon de prediccién. Utilizando estas puntuaciones de
prediccién como un clasificador binario, la invencién pudo obtener AUC de colon frente a no colon de 0,725, AUC de
pulmén frente a no pulmén de 0,751 y AUC de normal frente a anormal de 0,856 (Fig. 9(a)-9(c)). Obsérvese que estos
valores de AUC se obtuvieron utilizando un conjunto inicial de marcadores identificado desde solo un conjunto de
entrenamiento independiente de muestras de tejido de WGBS normal; no se utilizaron muestras de tejido canceroso
en la seleccién inicial de caracteristicas, lo que sugiere que las muestras de plasma pueden segregarse utilizando
Unicamente marcadores especificos de tejido.

Para obtener una prediccién del tejido de origen, la invencién se centré en el plasma del cdncer de colon y pulmén.
En primer lugar, se seleccionaron las principales caracteristicas de los MHB que se habian asignado a los tejidos de
colon, pulmén o ambos segln el GSI|. Se realizé un conjunto de 500 modelos MARS que identificaban 295
caracteristicas Unicas especificas de tejido (Tabla 5(b)). Para realizar la clasificacién se utilizé PLSDA (analisis
discriminante de minimos cuadrados parciales) implementado en el paquete R caret. La clasificacién mediante este
modelo se evalué utilizando conjuntos de datos de prueba independientes y se observd que la precisién para clasificar
el plasma de cancer de colon como tejido de colon era del 70 % (7/10) y la precision para clasificar el plasma de cancer
de pulmén como tejido de pulmén era del 78 % (7/9) (Fig. 10).

En esta invencién se amplié un concepto bien establecido en genética de poblaciones, el desequilibrio de ligamiento
(LD), al andlisis de patrones de CpG cometilados. Aunque las representaciones mateméticas son idénticas, hay dos
diferencias fundamentales. En primer lugar, el desequilibrio de ligamiento (LD) tradicional se definié para individuos
humanos de una poblacién, mientras que en esta invencién el analisis se realiz6 en el genoma diploide de células
individuales de una poblacién celular heterogénea. En segundo lugar, el desequilibrio de ligamiento en las poblaciones
humanas depende de la tasa de mutacién, la frecuencia de recombinacién meiética, el tamafio efectivo de la poblacién
y la historia demografica. El nivel de LD normalmente disminuye en el intervalo de cientos de kilobases a megabases.
Por el contrario, la cometilacién de CpG depende de las metitransferasas y desmetilasas de ADN, que tienden a tener
una menor procesividad y, en el caso de las hemimetiltransferasas, una fidelidad mucho menor en comparacién con
las ADN polimerasas (Williams et al. (2011)). Por lo tanto, el LD de metilacién decae en distancias mucho mas cortas
que van desde decenas a cientos de bases, con la excepcién de las regiones de impronta. Incluso si se utilizaran
métodos de secuenciacién de lectura mas larga, no se espera un cambio radical del patrén similar a bloques
presentado en este trabajo, lo cual esta respaldado por un estudio reciente (Saito et al. (2015)). No obstante, estos
bloques cortos y puntuados captan entidades discretas de regulacién epigenética en células individuales muy
extendidas en el genoma humano. Este fenémeno puede aprovecharse para perfeccionar la solidez y sensibilidad de
los analisis de metilacién del ADN, tal como la deconvolucién de datos procedentes de muestras heterogéneas que
incluyen ADN libre circulante.

Las anomalias epigenéticas tienden a estar mas extendidas por todo el genoma (en comparacién con las mutaciones
sométicas) y, por consiguiente, permiten la integracién de la escasa cobertura de muchos loci para lograr una
prediccidn muy precisa mediante el recuento directo de haplotipos metilados dentro de las caracteristicas especificas
del tejido correspondiente.

Métodos

Muestras normales y de cancer. Se adquirieron diez tejidos primarios humanos en BioChain. Las muestras de tejido
canceroso y de plasma se recogieron en el Centro Oncolégico Moores de la UCSD y las muestras de plasma normal
se obtuvieron en el Centro Oftalmolégico Shiley de la UCSD con arreglo a protocolos IRB aprobados por el "Human
Research Protections Program" (HRPP) de la UCSD.

Generacién de bibliotecas de ADN para secuenciacion. El ADN genédmico extraido se prepard para la secuenciacion
por bisulfito siguiendo los protocolos publicados. Para la secuenciacién por bisulfito del genoma completo (WGBS) y
la secuenciacion por bisulfito de representacién reducida (RRBS), los fragmentos de ADN se adaptaron a adaptadores
metilados con cédigo de barras (lllumina). Para la WGBS, el ADN adaptado se convirtié utilizando el kit EZ DNA
Methylation Lightning (Zymo Research) y se amplificé durante 10 ciclos utilizando iQ SYBR Green Supermix (BioRad).
Para la RRBS, el ADN adaptado se convirtié utilizando el kit MethylCode™ Bisulfite Conversion (Thermo Fisher
Scientific) y se amplific utilizando la polimerasa PfuTurboCx (Agilent) durante 12-14 ciclos. Las bibliotecas se
agruparon y se seleccionaron por tamafio utilizando geles de poliacriiamida TBE al 6 %. Las bibliotecas se
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secuenciaron utilizando la plataforma HiSeq de lllumina para un extremo pareado de 100-111 ciclos, la plataforma
MiSeq de lllumina para un extremo pareado de 75 ciclos y la GAllx (sélo WGBS) para un extremo Unico de 36 ciclos.

Bloques de haplotipos de metilacién (MHB). El genoma humano se separé en segmentos "secuenciables y mapeables”

no solapables utilizando un conjunto de datos de WGBS generados a partir de 10 tejidos de un individuo varén adulto
de 25 afios. Las lecturas mapeadas de los conjuntos de datos de WGBS se convirtieron en haplotipos de metilacién
en cada segmento. El desequilibrio de ligamiento de metilacién se calculé sobre los haplotipos de metilaciéon
combinados. Cada segmento se dividibé en bloques de haplotipos de metilacién (MHB). Los MHB se definieron como
la regién genémica en la que el valor r? de dos sitios CpG adyacentes no es inferior a 0,5. Las regiones MHB inferidas
por los conjuntos de datos de WGBS también fueron validadas por datos masivos del nivel de metilaciéon. Se aplico el
algoritmo de ventana deslizante de Takai y Jones (Takai et al. (2002)) para las regiones de alto ligamiento de metilacién
en el conjunto de datos de HM450K (TCGA) y RRBS (ENCODE). Por Gltimo, se realizaron analisis de simulacién para
investigar la relaciéon entre LD y la correlacién de la media 5 mC de dos loci de CpG basandose en el muestreo aleatorio
de diferentes haplotipos de metilacién con 1.000 individuos, y muestreando en cada 10 haplotipos de metilacién.

Carga de haplotipos de metilacién (MHL). Se definié una carga de haplotipos metilados (MHL) para cada region
candidata, que es la fraccién normalizada de haplotipos metilados (MH) a diferentes longitudes:

Carga de haplotipos no metilados (uMHL). Se definié una carga de haplotipos no metilados (UMHL) para cada regién
candidata, que es la fraccién normalizada de haplotipos no metilados (UMH) a diferentes longitudes:

R o DNFIATEE Y
}_‘\\ 3 W KM LMD

MEL = N
}d: iy Wy

<

Wy o g

Donde 1 es la longitud de los haplotipos, P(MH,) o P(UMH,) es la fraccidén de haplotipos totalmente sucesivos metilados
0 no metilados con i loci respectivamente. Para un haplotipo de longitud L, todas las subcadenas con longitud de 1 a
L se consideraron en este calculo. w; es el peso para el haplotipo i-locus. w; =/ 0 w; = i se usaba normalmente para
favorecer la contribucién de los haplotipos mas largos. En la presente invencién, se aplicé w; = /. Se aplicé la
normalizacién cuantilica, la estandarizacion (escala), asi como la eliminacién del efecto de lote (Johnson et al. (2007)).

Capas germinales del desarrollo y regiones MHB especificas de tejido. Para investigar las regiones MHB especificas
de las capas y los tejidos, se aplicé un indice especifico de grupo (véase mas adelante). Se selecciond un umbral
empirico de 0,6 para filtrar las regiones MHB especificas de capa y tejido. Se seleccionaron regiones MHB especificas
de cada capa para mostrar la capacidad de distinguir entre las distintas capas de desarrollo. Las regiones MHB
especificas de cada tejido se usaron ademés para el mapeo de tejidos y el diagnéstico del cancer.

oy 1 {\;M?,& §

- }..\f =y 4 {3
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n indica el nimero de los grupos. MHL(j) indica la media de MHL del %™ grupo. MHLmax indica la media de MHL del
grupo metilado mas alto.

Analisis de deconvolucién. Las referencias de deconvolucién se construyeron a partir de tejidos sélidos humanos
normales, WBC, tejidos de cancer colorrectal (CCT) y tejidos de cancer de pulmén (LCT). Se seleccionaron regiones
MHB especificas de tejidos humanos normales para cerebro, colon, eséfago, corazdn, intestino, riidn, higado, pulmén
y estémago utilizando caracteristicas candidatas para la deconvolucién basédndose en la descomposicién no negativa
con programacién cuadrética (Sun et al. (2015); Houseman et al. (2012); Gong et al. (2013)). Las sefiales de MHL
brutas se transformaron logit antes del analisis de deconvolucién en muestras de plasma. Se consideré que las
muestras con un contenido de sangre total inferior al 30 % del anélisis de deconvolucién habian fallado debido a la
escasa complejidad de la biblioteca.

Estimacién de la carga tumoral utilizando MHB especificos de tumor. La poda y la imputacién del K vecinos mas
cercano (KNN) se realizaron en la matriz de MHL sélo con las muestras de plasma de RRBS y de tejido tumoral de
RRBS, eliminando las muestras con baja cobertura y los valores perdidos imputados. Por tanto, quedaron 30 plasmas
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de cancer de colon, 29 plasmas de cancer de pulmén, 69 plasmas normales, 4 tejidos de cancer de colon y 5 tejidos
de cancer de pulmén. Las 69 muestras de plasma normal sano se dividieron en conjuntos de "entrenamiento" y
"prueba"; con 46 muestras reservadas para la seleccién de caracteristicas y el entrenamiento, mientras que las 23
muestras restantes se utilizaron como un conjunto de datos completamente independiente para probar la
cuantificacién. Los bloques de haplotipos de metilaciéon especificos de tumor se identificaron mediante una prueba t
de 2 colas con una tasa de falsos descubrimientos (FDR) de 0,001 y un corte de diferencia minima de 0,3. Se
identificaron dos conjuntos de marcadores por separado para el cancer de colon y el cancer de pulmoén. Para calibrar
la relacién entre la carga tumoral y los valores de MHL, se generaron 20 conjuntos de simulaciones en las que se
mezclaron lecturas de secuenciacion de muestras de tejido canceroso y muestras de plasma normal en una proporcioén
de 1:5, 1:10, 1:20, 1:100 y 0:1 (en total, 100 conjuntos de datos simulados para cada tejido canceroso). Se calculé el
valor medio de MHL para cada regiéon y se generé un modelo de regresién lineal utilizando estos valores y las
proporciones de tejido canceroso conocidas para cada tejido canceroso. El modelo se aplicé al valor medio de MHL
en estas regiones para conjuntos de prueba que incluian 30 muestras de plasma de cancer de colon, 29 muestras de
plasma de cancer de pulmén y 23 muestras de plasma normal. Se compararon las cargas tumorales estimadas para
normal frente a cancer de colon y para normal frente a cancer de pulmén utilizando los marcadores de céncer de colon
y cancer de pulmoén respectivamente.

Clasificaciéon del plasma canceroso. Se recopilaron datos de WGBS de entrenamiento para generar una matriz de
MHL y se seleccionaron los 15.000 MHB més importantes por GSI. Estos MHB se agruparon mediante medias K en
50 grupos de marcadores con la matriz de datos de WGBS. Cada grupo debe tener patrones de metilacién similares
en cada tipo de tejido. Para evitar el sobreajuste, se seleccionaron aleatoriamente 20 muestras de plasma de cancer
de colon, 20 muestras de plasma de cancer de pulmén y 30 muestras de plasma normal para crear un conjunto de
datos de entrenamiento a partir de las muestras de plasma de RRBS. Las muestras restantes (10 de colon, 10 de
pulmén y 39 normales) se mantuvieron como conjunto de datos de prueba. Para construir los clasificadores, se entrené
un modelo conjunto MARS (splines de regresién adaptativa multivariante) (Friedman, (1991)) implementado en el
paquete Earth R (https://cran.r-project.org/web/packages/earth/index.html) sobre el conjunto de datos de
entrenamiento utilizando caracteristicas de los 15.000 MHB mejor clasificados por el indice especifico de grupo (GSI).
El modelo conjunto MARS se utilizé para realizar la clasificaciéon en el conjunto de datos de plasma de prueba utilizando
el clasificador binario. Para la clasificacién del tipo de cancer, las caracteristicas seleccionadas mediante MARS se
usaron en un PLSDA (analisis discriminante de minimos cuadrados parciales) para distinguir entre colon y pulmoén.

Disponibilidad de datos

Los datos de WGBS y RRBS estan disponibles en el Gene Expression Omnibus (GEO) bajo el acceso GSE79279.
Tablas:

Tabla 1. EI 10 % de los marcadores de MHL y uMHL especificos de tejido mas importantes identificados por GSI.
Tabla 2. Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios
emparejados y plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Tabla 3. Deconvolucién de cancer de colon (CRC), cancer de pulmén (LC) y plasma normal en diez tejidos
mediante descomposicién no negativa con programaciéon cuadratica. Las muestras con una composicién de
glébulos blancos superior al 30 % se utilizaron para informar de los promedios.

Tabla 4. Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos cancerosos y plasma normal.

Tabla 5. Los conjuntos de marcadores especificos de cancer y de tejido se derivan de la seleccién de
caracteristicas basada en MARS sobre conjuntos de datos de entrenamiento.

Tabla 1a:
El 10 % de marcadores de uUMHL especificos de tejido mas importantes identificados por GSlI
Marcadores de uMHL
Regién Grupo GSlI refMax
chr19:5894163.5894242 vaso 8,75E-01 9,94E-01
chr16:521904:521925 neuronal 8,73E-01 9,60E-01
chr2:43295338:43295363 neuronal 8,71E-01 9,72E-01
chr2:69345847.69345875 vaso 8,71E-01 9,63E-01
chr2:8360246:8360318 vaso 8,69E-01 9,60E-01
chr2:110103840:110103879 vaso 8,69E-01 9,44E-01
chr10:73767213:73767231 neuronal 8,67E-01 1,00E+00
chr21:39450802:39450857 vaso 8,64E-01 9,63E-01
chr8:23201701.:23201725 vaso 8,63E-01 9,29E-01
chr8:96706051.96706130 vaso 8,63E-01 9,62E-01
chr10:17281034:17281085 vaso 8,63E-01 9,76E-01
chr18:9535925:9535962 vaso 8,62E-01 9,64E-01
chr1:196373497:196373569 vaso 8,61E-01 9,74E-01
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El 10 % de marcadores de uUMHL especificos de tejido mas importantes identificados por GSlI

Marcadores de uMHL

Regién

Grupo

GSl

refMax

chr7:73314135:73314205

vaso

8,61E-01

9,67E-01

(continuacién)

El 10 % de marcadores de uMHL especificos de tejido mas importantes identificados por GSI

Marcadores de uMHL

Regién Grupo Gsl refMax
chr5:168192470:168192555 vaso 8,69E-01 9,41E-01
chr14:83966994:83967047 vaso 8,69E-01 9,62E-01
chr10:14012644:14012740 vaso 8,59E-01 9,93E-01
chr16:4420959:4421041 vaso 8,59E-01 9,93E-01
chr2:8360333:8360384 vaso 8,568E-01 9,41E-01
chr1:2899575:2899616 vaso 8,67E-01 9,97E-01
chr19:41932380:41932387 intestino 8,57E-01 9,37E-01
chr2:232087015:232087102 vaso 8,56E-01 9,89E-01
chr17:738931:738960 vaso 8,56E-01 9,80E-01
chr17:48243247:48243305 vaso 8,565E-01 9,83E-01
chr19:768642:768715 vaso 8,54E-01 9,58E-01
chr2:38460795:38460935 vaso 8,54E-01 9,42E-01
chr6:57123002:57123073 vaso 8,53E-01 9,82E-01
chr1:243368706:243368788 vaso 8,563E-01 9,90E-01
chr16:73086441:73086558 vaso 8,563E-01 9,63E-01
chr6:1702288:1702366 vaso 8,62E-01 9,38E-01
chr10:45676961:45677042 vaso 8,562E-01 9,71E-01
chr12:20700689:20700721 vaso 8,562E-01 9,80E-01
chr12:20254130:20254176 vaso 8,561E-01 9,35E-01
chr2:3496911:3496968 vaso 8,561E-01 9,23E-01
chr11:69235366:69235449 vaso 8,561E-01 9,82E-01
chr17:38605979:38605996 higado 8,51E-01 1,00E+00
chr8:10001048:10001097 neuronal 8,50E-01 8,60E-01
chr11:44994687:44994725 vaso 8,50E-01 9,63E-01
chr2:110861027:110861197 intestino 8,50E-01 8,87E-01
chr3:64702129:64702144 vaso 8,49E-01 9,43E-01
chr7:73389579:73389642 vaso 8,49E-01 9,67E-01
chr10:14013737:14013765 vaso 8,49E-01 9,82E-01
chr3:4458679:4458863 vaso 8,49E-01 9,59E-01
chr7:703821:703897 vaso 8,49E-01 9,78E-01
chr13:101302763:101302821 neuronal 8,49E-01 8,35E-01
chr19:16178379:16178427 vaso 8,48E-01 9,83E-01
chr7:73389660:73389669 vaso 8,48E-01 9,48E-01
chr2:43492333:43492418 vaso 8,48E-01 9,47E-01
chr14:93113577:93113776 vaso 8,48E-01 9,56E-01
chr22:40845219:40845265 vaso 8,48E-01 9,59E-01
chr1:115610338:115610366 vaso 8,47E-01 9,66E-01
chr6:131312703:131312868 vaso 8,47E-01 9,70E-01
chr16:81520175:81520330 vaso 8,47E-01 9,83E-01
chr20:19474573:19474667 vaso 8,46E-01 9,81E-01
chr1:244217148:244217329 neuronal 8,46E-01 8,67E-01
chr16:49822649:49822660 vaso 8,46E-01 9,62E-01
chr1:202170004:202170040 vaso 8,46E-01 9,99E-01
chr3:8562700:8562922 vaso 8,46E-01 9,60E-01
chr8:1187134:1187185 neuronal 8,45E-01 1,00E+00
chr15:54832956:54833002 vaso 8,45E-01 9,67E-01
chr11:3168353:3168372 vaso 8,45E-01 9,83E-01
chr12:116864174:116864293 vaso 8,45E-01 9,69E-01
chr17:31128334:311284086 vaso 8,45E-01 9,83E-01
chr2:72162546:72162581 vaso 8,44E-01 9,72E-01
chr9:1375563753:137553885 vaso 8,44E-01 9,59E-01
chr16:66957496:66957553 vaso 8,44E-01 9,88E-01
chr6:169568133:169568353 vaso 8,44E-01 9,36E-01
chr8:133466185:133466297 vaso 8,43E-01 9,54E-01

16




ES 3022457 T3

(continuacién)

El 10 % de marcadores de uMHL especificos de tejido mas importantes identificados por GSI

Marcadores de uMHL

Regién Grupo Gsl refMax
chr12:124774360:124774380 vaso 8,43E-01 1,00E+00
chr19:3466975:3467064 vaso 8,43E-01 9,82E-01
chr9:98829531:98829605 vaso 8,43E-01 9,68E-01
chr17:37279963:37280015 vaso 8,43E-01 9,39E-01
chr9:116247804:116247934 vaso 8,43E-01 9,72E-01
chr1:87223214:87223344 vaso 8,43E-01 9,62E-01
chr11:66138099:66138125 intestino 8,42E-01 9,22E-01
chr5:142533336:142533503 vaso 8,42E-01 9,86E-01
chr7:4065672:4065679 vaso 8,42E-01 9,66E-01
chr17:73831565:73831633 vaso 8,42E-01 9,67E-01
chr16:1373394:1373461 neuronal 8,42E-01 8,62E-01
chr17:40477211:40477303 vaso 8,42E-01 9,78E-01
chr6:165341974:165342035 neuronal 8,42E-01 8,81E-01
chr18:58648459:58648474 vaso 8,42E-01 9,33E-01
chr10:3928761:3928829 vaso 8,41E-01 9,68E-01
chr15:67457875:67458134 vaso 8,41E-01 9,44E-01
chr19:10233053:10233111 vaso 8,41E-01 9,42E-01
chr18:74171483:74171505 vaso 8,41E-01 9,92E-01
chr22:49409034:49409082 vaso 8,41E-01 9,19E-01
chr21:40047317:40047326 vaso 8,41E-01 9,33E-01
chr1:34451152:34451164 vaso 8,41E-01 9,86E-01
chr9:136357330:136357347 vaso 8,41E-01 1,00E+00
chr9:116681630:116681838 vaso 8,41E-01 9,21E-01
chr7:5011476:5011523 eséfago 8,41E-01 9,33E-01
chr16:87261081:87261131 vaso 8,39E-01 9,76E-01
chrb:172194371:172194450 vaso 8,39E-01 9,66E-01
chr19:32450501:32450625 pancreas 8,39E-01 8,40E-01
chr15:79052333:79052347 vaso 8,39E-01 1,00E+00
chr12:116756805:116756874 vaso 8,39E-01 9,68E-01
chr12:2457684:2457778 vaso 8,39E-01 9,96E-01
chr13:36273480:36273646 vaso 8,39E-01 9,62E-01
chr2:145764662:145764766 vaso 8,39E-01 9,62E-01
chr4:140968580:140968766 vaso 8,38E-01 9,44E-01
chr7:158890050:158890132 vaso 8,38E-01 9,15E-01
chr3:71586325:71586633 vaso 8,38E-01 9,82E-01
chr3:125819901:125819917 vaso 8,38E-01 9,20E-01
chr18:76551153:76551172 vaso 8,38E-01 9,48E-01
chr22:29347978:29348075 vaso 8,38E-01 9,88E-01
chr2:11526450:11526505 vaso 8,38E-01 9,49E-01
chr14:91765021:91765059 vaso 8,38E-01 9,94E-01
chr2:10544929:10545012 vaso 8,38E-01 9,64E-01
chr2:217839781:217839805 vaso 8,37E-01 9,71E-01
chr12:109179149:109179194 vaso 8,37E-01 9,33E-01
chr1:226128702:226128727 vaso 8,37E-01 9,38E-01
chr7:40240562:40240640 vaso 8,37E-01 9,49E-01
chr14:756039798:75039894 vaso 8,37E-01 9,50E-01
chr20:56721581:56721650 vaso 8,37E-01 9,64E-01
chr8:6652013:6652077 vaso 8,36E-01 9,56E-01
chr16:1146322:1146337 vaso 8,36E-01 9,60E-01
chr10:15667379:15667446 vaso 8,36E-01 9,69E-01
chr15:89560186:89560238 vaso 8,36E-01 9,35E-01
chr7:4707844:4707866 vaso 8,36E-01 9,43E-01
chr5:151082200:151082218 vaso 8,36E-01 8,84E-01
chr3:193715471:193715560 vaso 8,36E-01 9,58E-01
chr9:93727370:93727392 vaso 8,36E-01 9,47E-01
chr8:97596962:97597040 vaso 8,36E-01 9,38E-01
chr21:44484510:44485019 vaso 8,36E-01 9,71E-01
chr3:8279761:8279814 vaso 8,36E-01 9,59E-01
chr16:73454353:73454372 vaso 8,36E-01 9,45E-01
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(continuacién)

El 10 % de marcadores de uMHL especificos de tejido mas importantes identificados por GSI

Marcadores de uMHL

Regién Grupo Gsl refMax
chr3:14279072:14279273 vaso 8,35E-01 9,78E-01
chr6:168498836:16849887 1 pancreas 8,35E-01 9,74E-01
chr4:173973114:173973166 vaso 8,35E-01 9,77E-01
chr9:74431770:74431840 vaso 8,35E-01 9,82E-01
chr12:2396495:2396507 vaso 8,35E-01 9,51E-01
chr13:109807772:109807837 vaso 8,34E-01 9,61E-01
chr8:145019179:145019191 vaso 8,34E-01 9,41E-01
chr12:109182282:109182346 vaso 8,34E-01 9,87E-01
chr8:23201626:23201644 vaso 8,34E-01 8,96E-01
chr1:171326156:171326309 vaso 8,34E-01 9,06E-01
chr3:30538064:30538174 vaso 8,34E-01 9,46E-01
chr16:68857417:68857469 vaso 8,34E-01 9,67E-01
chr17:60774267:60774330 vaso 8,34E-01 9,67E-01
chr7:64020677:64020788 vaso 8,34E-01 9,43E-01
chr1:201748589:201748658 vaso 8,34E-01 9,79E-01
chr19:18783073:18783151 vaso 8,34E-01 8,95E-01
chr13:112161714:112161827 vaso 8,34E-01 9,66E-01
chr11:117070485:117070493 vaso 8,34E-01 9,67E-01
chr7:128468433:128468462 vaso 8,34E-01 9,36E-01
chr1:2188830:2188947 neuronal 8,33E-01 8,29E-01
chr8:143695065:143695081 neuronal 8,33E-01 8,86E-01
chr6:71790637:71790777 vaso 8,33E-01 9,84E-01
chr7:73406729:73406811 vaso 8,33E-01 9,84E-01
chr12:1584268:1584438 vaso 8,33E-01 9,45E-01
chr2:1657462:1657556 vaso 8,33E-01 9,28E-01
chr2:121677850:121677924 vaso 8,33E-01 9,24E-01
chr13:99104177:99104223 vaso 8,33E-01 9,82E-01
chr6:23004460:23004497 vaso 8,33E-01 9,08E-01
chr7:33758956:33759144 vaso 8,33E-01 9,69E-01
chr11:656326863:65326909 vaso 8,33E-01 9,67E-01
chr3:134052418:134052557 vaso 8,33E-01 9,33E-01
chr16:1038028:1038079 vaso 8,33E-01 9,95E-01
chr7:25810506:25810570 vaso 8,32E-01 9,44E-01
chr11:19601607:19601696 vaso 8,32E-01 9,91E-01
chr3:54746711:54746836 vaso 8,32E-01 9,89E-01
chr3:126720805:126720813 vaso 8,32E-01 9,64E-01
chr21:46453929:46453954 vaso 8,32E-01 9,61E-01
chr4:6773182:6773272 vaso 8,32E-01 9,45E-01
chr5:149980906:149980972 vaso 8,32E-01 9,59E-01
chr5:77830138:77830190 vaso 8,32E-01 8,86E-01
chr10:80339365:80339515 vaso 8,32E-01 9,23E-01
chr17:12989679:12989753 vaso 8,32E-01 9,26E-01
chr10:114344929:114344989 vaso 8,32E-01 9,41E-01
chr2:36719487:36719574 vaso 8,32E-01 9,65E-01
chr14:75446146:75446254 vaso 8,32E-01 8,61E-01
chr11:133895052:133895366 vaso 8,32E-01 9,65E-01
chr11:62370671:62370715 vaso 8,31E-01 9,97E-01
chr5:52897443:52897563 vaso 8,31E-01 8,89E-01
chr11:130545528:130545623 vaso 8,31E-01 9,84E-01
chr2:217405801:217405854 vaso 8,31E-01 9,64E-01
chr6:169018100:169018147 vaso 8,31E-01 9,28E-01
chr17:756598600:75598659 vaso 8,31E-01 9,48E-01
chr10:45675475:45675491 vaso 8,31E-01 9,64E-01
chr18:53074420:53074508 neuronal 8,31E-01 7,93E-01
chr2:54199164:54199243 vaso 8,31E-01 9,28E-01
chr5:168451596:168451712 vaso 8,31E-01 9,28E-01
chr2:241185226:241185267 vaso 8,31E-01 9,35E-01
chr7:70120035:70120076 vaso 8,30E-01 9,39E-01
chr10:30109892:30109931 vaso 8,30E-01 9,74E-01
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chr7:2951480:2951552 vaso 8,30E-01 9,50E-01
chr16:79166842:79167002 vaso 8,30E-01 9,67E-01
chr1:3464719:3464876 vaso 8,30E-01 9,07E-01
chr13:110775448:110775493 vaso 8,30E-01 9,19E-01
chr20:19272195:19272440 vaso 8,30E-01 9,84E-01
chr1:9386783:9386877 vaso 8,30E-01 9,70E-01
chr6:41549109:41549179 vaso 8,29E-01 9,60E-01
chr11:63826186:63826257 neuronal 8,29E-01 8,91E-01
chr1:3286118:3286163 vaso 8,29E-01 9,32E-01
chr16:88279603:88279618 vaso 8,29E-01 9,79E-01
chr3:187769246:187769343 vaso 8,29E-01 9,64E-01
chr2:121298318:121298336 vaso 8,29E-01 9,61E-01
chr10:87796214:87796244 vaso 8,29E-01 9,35E-01
chr11:111784374:111784426 vaso 8,29E-01 9,77E-01
chr16:49686422:49686568 vaso 8,29E-01 9,39E-01
chr10:711379:711694 vaso 8,28E-01 9,68E-01
chr4:719413156:71941425 vaso 8,28E-01 9,67E-01
chr13:52304379:52304567 vaso 8,28E-01 9,81E-01
chr10:10336914:10336945 neuronal 8,28E-01 8,62E-01
chr15:99498725:99498811 vaso 8,28E-01 9,59E-01
chr15:88153699:88153769 vaso 8,28E-01 9,76E-01
chr5:149980623:149980743 vaso 8,28E-01 9,73E-01
chr15:47765811:47765900 vaso 8,28E-01 9,64E-01
chr15:36894077:36894154 vaso 8,28E-01 9,72E-01
chr3:73414820:73414881 vaso 8,28E-01 9,26E-01
chr10:44197849:44197884 pancreas 8,28E-01 8,67E-01
chr18:60387698:60387879 neuronal 8,28E-01 8,60E-01
chr20:17822381:17822534 vaso 8,28E-01 9,58E-01
chr13:31470063:31470114 vaso 8,28E-01 9,67E-01
chr2:66074251:66074308 vaso 8,28E-01 9,69E-01
chr9:131398646:131398694 pancreas 8,28E-01 8,48E-01
chr1:234594452:234594635 higado 8,27E-01 8,36E-01
chr11:19778332:19778414 vaso 8,27E-01 9,35E-01
chr6:155593701:155593747 neuronal 8,27E-01 8,79E-01
chr5:1542556:1542597 vaso 8,27E-01 9,14E-01
chr17:2362969:2363062 vaso 8,27E-01 8,98E-01
chr10:131488146:131488308 vaso 8,27E-01 9,41E-01
chr16:86461393:86461510 vaso 8,27E-01 9,20E-01
chr13:111024091:111024104 vaso 8,27E-01 9,35E-01
chr10:106879872:105879934 vaso 8,27E-01 9,67E-01
chr2:216299024:216299143 vaso 8,27E-01 9,23E-01
chr2:206620645:206620696 vaso 8,27E-01 9,67E-01
chr6:90708046:90708215 vaso 8,27E-01 9,21E-01
chr1:3460222:3460269 vaso 8,27E-01 9,80E-01
chr16:88096861:88096956 vaso 8,27E-01 9,48E-01
chr7:159004650:159004678 vaso 8,26E-01 9,08E-01
chr8:22443383:22443437 vaso 8,26E-01 9,93E-01
chr20:35169012:35169055 vaso 8,26E-01 9,93E-01
chr19:39889822:39889941 higado 8,26E-01 8,82E-01
chr10:129721730:129721745 vaso 8,26E-01 9,38E-01
chr4:120636770:120636877 intestino 8,26E-01 8,81E-01
chr5:141628521:141628586 vaso 8,26E-01 9,23E-01
chr5:59792001:59792053 vaso 8,26E-01 9,75E-01
chr6:14925566:14925731 vaso 8,26E-01 9,37E-01
chr3:148729585:148729652 vaso 8,26E-01 9,84E-01
chr5:117889340:117889421 vaso 8,26E-01 9,03E-01
chr18:74918812:74918906 vaso 8,26E-01 9,13E-01
chr19:2523639:2523852 vaso 8,26E-01 9,87E-01
chr2:218692718:218692749 vaso 8,26E-01 9,67E-01
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chr7:70133955:70134155 vaso 8,26E-01 9,19E-01
chr14:37504457:37504520 vaso 8,26E-01 9,28E-01
chr2:121371664:121371708 vaso 8,26E-01 9,93E-01
chr1:203491536:203491617 vaso 8,26E-01 9,47E-01
chr11:114237690:114237718 vaso 8,26E-01 9,20E-01
chr13:111000221:111000344 vaso 8,26E-01 9,10E-01
chr18:12646025:12646103 vaso 8,26E-01 9,00E-01
chr11:64631168:64631193 vaso 8,26E-01 9,61E-01
chr7:1135564:1135633 vaso 8,25E-01 9,72E-01
chr5:158945587:158945820 vaso 8,25E-01 9,58E-01
chr18:46353742:46353814 vaso 8,25E-01 9,54E-01
chr2:137330457:137330466 vaso 8,25E-01 9,43E-01
chr5:77844053:77844099 vaso 8,25E-01 9,26E-01
chrb:177694377:177694398 vaso 8,25E-01 9,18E-01
chr20:35168933:35168988 vaso 8,25E-01 9,46E-01
chr3:70048580:70048701 vaso 8,25E-01 9,41E-01
chr11:12097899:12098112 vaso 8,25E-01 9,62E-01
chr2:20055744:20055772 vaso 8,25E-01 9,46E-01
chr1:10614315:10614356 higado 8,25E-01 8,10E-01
chr10:14012441:14012468 vaso 8,25E-01 9,80E-01
chr12:111707943:111708004 vaso 8,25E-01 9,64E-01
chr1:3460137:3460182 vaso 8,25E-01 9,98E-01
chr20:17830926:17830968 vaso 8,25E-01 8,96E-01
chr9:133895273:133895401 vaso 8,25E-01 9,81E-01
chr16:68386106:68386174 intestino 8,25E-01 9,04E-01
chr7:2719029:2719102 neuronal 8,25E-01 9,63E-01
chr2:174060123:174060220 vaso 8,25E-01 9,47E-01
chr11:12136324:121364086 vaso 8,25E-01 9,86E-01
chr2:42226193:42226234 vaso 8,25E-01 9,50E-01
chr22:33313719:33313805 vaso 8,25E-01 9,73E-01
chr11:126033028:126033048 vaso 8,25E-01 9,75E-01
chr11:1418719:1418773 neuronal 8,25E-01 8,11E-01
chr22:31489110:31489197 vaso 8,24E-01 9,79E-01
chr11:45260506:45260585 vaso 8,24E-01 9,07E-01
chr2:47040392:47040486 vaso 8,24E-01 9,90E-01
chr3:186819136:186819178 vaso 8,24E-01 9,62E-01
chr3:9153801:9153977 vaso 8,24E-01 9,38E-01
chr8:73559260:73559345 vaso 8,24E-01 9,72E-01
chr16:29142419:29142508 higado 8,24E-01 9,36E-01
chr1:9410453:9410468 vaso 8,24E-01 9,66E-01
chr21:47512644:47512690 vaso 8,24E-01 9,36E-01
chr9:16247410:16247417 vaso 8,24E-01 9,76E-01
chr18:46309140:46309233 vaso 8,24E-01 9,79E-01
chr3:66413019:66413233 vaso 8,23E-01 9,14E-01
chr20:10641514:10641548 vaso 8,23E-01 9,54E-01
chr10:17280749:17280812 vaso 8,23E-01 9,77E-01
chr7:5592713:5592836 intestino 8,23E-01 8,14E-01
chr14:23318835:23318857 vaso 8,23E-01 9,86E-01
chr7:42779397:42779584 vaso 8,23E-01 9,61E-01
chr1:61914656:61914841 vaso 8,23E-01 9,79E-01
chr19:13962429:13962502 vaso 8,23E-01 9,20E-01
chr4:76270190:76270273 vaso 8,23E-01 9,13E-01
chr10:81915105:81915176 vaso 8,23E-01 9,79E-01
chr11:94573359:94573509 vaso 8,23E-01 9,41E-01
chr11:44729756:44729789 vaso 8,23E-01 9,63E-01
chr7:73424958:73425002 vaso 8,23E-01 9,17E-01
chr8:141960637:141960714 vaso 8,23E-01 8,98E-01
chr2:3452386:3452438 grasa 8,23E-01 8,23E-01
chr2:101402810:101403044 vaso 8,23E-01 9,79E-01
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chr8:77316559:77316617 neuronal 8,23E-01 8,38E-01
chr2:240733175:240733324 vaso 8,23E-01 9,25E-01
chr15:26135892:26136025 vaso 8,23E-01 9,09E-01
chr2:107193220:107193348 vaso 8,23E-01 9,14E-01
chr20:39392677:39392771 vaso 8,22E-01 9,35E-01
chr1:3314113:3314144 vaso 8,22E-01 8,67E-01
chr8:141057820:141057872 vaso 8,22E-01 9,67E-01
chr10:5660858:5660911 vaso 8,22E-01 9,61E-01
chr5:8696414:8696485 vaso 8,22E-01 9,70E-01
chr13:45289725:45289758 vaso 8,22E-01 9,17E-01
chr7:37039869:37039998 vaso 8,22E-01 9,62E-01
chr12:32293438:32293717 neuronal 8,22E-01 9,04E-01
chrb:2515778:2515802 neuronal 8,22E-01 8,27E-01
chr10:10336989:10337032 neuronal 8,22E-01 8,49E-01
chr9:72012687:72012707 vaso 8,22E-01 9,64E-01
chr16:88976391:88976404 vaso 8,22E-01 9,77E-01
chr17:30001481:30001529 vaso 8,22E-01 9,63E-01
chr16:80752918:80753020 vaso 8,22E-01 9,47E-01
chr11:130283367:130283389 vaso 8,22E-01 9,10E-01
chr16:72928691:72928785 vaso 8,22E-01 9,75E-01
chr11:10714431:10714466 vaso 8,22E-01 9,51E-01
chr19:18783185:18783216 vaso 8,22E-01 9,40E-01
chr16:61245717:61245888 vaso 8,22E-01 9,67E-01
chr9:129517613:129517699 intestino 8,21E-01 7,94E-01
chr9:124615315:124615387 vaso 8,21E-01 8,99E-01
chr6:15455978:15456143 vaso 8,21E-01 8,72E-01
chrb:137727491:137727661 neuronal 8,21E-01 8,61E-01
chr3:13560010:13560122 vaso 8,21E-01 9,49E-01
chr1:16346068:16346121 vaso 8,21E-01 9,30E-01
chr10:711944:712088 vaso 8,21E-01 9,18E-01
chr22:49412171:49412287 vaso 8,21E-01 9,49E-01
chr2:40355055:40355244 vaso 8,21E-01 9,16E-01
chr22:29146497:29146625 vaso 8,21E-01 9,23E-01
chr16:14418702:14418748 vaso 8,21E-01 9,67E-01
chr21:42496716:42496736 vaso 8,21E-01 9,44E-01
chr2:1820299:1820400 vaso 8,21E-01 9,69E-01
chr13:111922451:111922625 vaso 8,21E-01 9,42E-01
chr7:158207285:158207423 neuronal 8,21E-01 8,86E-01
chr14:75086815:75086860 vaso 8,21E-01 9,32E-01
chr6:45784561:45784755 vaso 8,21E-01 8,71E-01
chr12:98869058:98869255 vaso 8,21E-01 9,13E-01
chr17:39680190:39680212 neuronal 8,21E-01 9,27E-01
chr2:3473947:3474025 vaso 8,21E-01 9,20E-01
chr6:16725500:16725574 vaso 8,21E-01 9,80E-01
chr3:123419686:123419782 vaso 8,21E-01 1,00E+00
chr5:78099270:78099340 vaso 8,21E-01 9,63E-01
chr4:82057849:82058045 vaso 8,20E-01 9,35E-01
chr7:73465618:73465668 vaso 8,20E-01 9,564E-01
chr7:30818374:30818439 vaso 8,20E-01 9,14E-01
chr4:88461671:88461843 vaso 8,20E-01 9,81E-01
chr1:3459727:3459820 vaso 8,20E-01 9,70E-01
chr12:109179337:109179529 vaso 8,20E-01 9,65E-01
chr14:51237067:51237132 vaso 8,20E-01 9,13E-01
chr3:141151136:141151212 vaso 8,20E-01 9,68E-01
chr1:203541608:203541617 vaso 8,20E-01 9,70E-01
chr18:3622294:3622340 vaso 8,20E-01 9,36E-01
chr1:3459875:3459893 vaso 8,20E-01 9,34E-01
chr12:52938381:52938412 vaso 8,20E-01 9,74E-01
chr4:5736721:5736775 vaso 8,20E-01 9,30E-01
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chr1:39933015:39933081 vaso 8,20E-01 9,80E-01
chr19:16178735:16178766 vaso 8,20E-01 9,03E-01
chr20:57473842:57473881 vaso 8,20E-01 9,78E-01
chr12:123738593:123738662 vaso 8,19E-01 9,66E-01
chr16:88677685:88677878 neuronal 8,19E-01 7,95E-01
chr1:3142374:3142411 vaso 8,19E-01 8,72E-01
chr17:57565015:57565070 vaso 8,19E-01 9,36E-01
chr10:134527781:134527839 neuronal 8,19E-01 8,61E-01
chr10:30083908:30083982 vaso 8,19E-01 9,79E-01
chr2:72366403:72366433 vaso 8,19E-01 9,41E-01
chr4:24732279:24732305 vaso 8,19E-01 9,72E-01
chr17:76861540:75861581 vaso 8,19E-01 8,97E-01
chr7:66935160:66935181 vaso 8,19E-01 9,33E-01
chr14:69410822:69410995 vaso 8,19E-01 9,15E-01
chr5:175119757:175119816 vaso 8,19E-01 9,77E-01
chr16:86965611:86965651 vaso 8,19E-01 9,94E-01
chr5:52658535:52658625 vaso 8,19E-01 9,62E-01
chr5:109775450:109775504 vaso 8,19E-01 9,29E-01
chrb:73234564:73234688 vaso 8,19E-01 9,39E-01
chr2:161777367:161777468 vaso 8,19E-01 9,72E-01
chr13:33922144:33922332 vaso 8,19E-01 9,79E-01
chr7:120164933:120164963 vaso 8,19E-01 9,30E-01
chr13:110918379:110918481 vaso 8,19E-01 9,16E-01
chr17:2011086:2011131 vaso 8,19E-01 9,69E-01
chr9:7984790:7984898 vaso 8,19E-01 9,40E-01
chr18:20682264:20682338 intestino 8,19E-01 8,40E-01
chr7:104978120:104978212 vaso 8,19E-01 9,63E-01
chr5:166634253:166634335 vaso 8,19E-01 9,03E-01
chr18:56534875:56534925 vaso 8,19E-01 9,70E-01
chr3:187988060:187988137 vaso 8,19E-01 9,76E-01
chr10:121438397:121438569 vaso 8,19E-01 9,68E-01
chr19:39182926:39182945 vaso 8,19E-01 9,35E-01
chr13:99667976:99668059 neuronal 8,18E-01 8,29E-01
chr7:127584205:127584527 neuronal 8,18E-01 8,66E-01
chr11:35651590:35651804 vaso 8,18E-01 9,19E-01
chr11:103407665:103407717 vaso 8,18E-01 8,98E-01
chr7:135433499:135433541 vaso 8,18E-01 9,64E-01
chr1:23098725:23098744 vaso 8,18E-01 9,561E-01
chr1:3494166:3494235 vaso 8,18E-01 9,562E-01
chr2:2107292:2107346 neuronal 8,18E-01 7,72E-01
chr8:101427557:101427651 vaso 8,18E-01 9,11E-01
chr10:14016066:14016097 vaso 8,18E-01 9,41E-01
chr11:10647667:10647725 vaso 8,18E-01 9,56E-01
chr16:75278952:75279001 vaso 8,18E-01 9,60E-01
chr9:124089044:124089101 vaso 8,18E-01 9,70E-01
chr17:21185776:21185831 vaso 8,18E-01 9,89E-01
chr3:11178498:11179102 vaso 8,17E-01 9,40E-01
chr17:57925734:57925805 intestino 8,17E-01 8,84E-01
chr20:16106391:16106635 vaso 8,17E-01 9,07E-01
chr2:241536131:241536192 vaso 8,17E-01 9,91E-01
chrb:76714624:76714674 vaso 8,17E-01 9,08E-01
chr8:42521965:42522125 vaso 8,17E-01 9,75E-01
chr11:36003464:36003500 vaso 8,17E-01 9,59E-01
chr20:23251275:23251362 vaso 8,17E-01 9,59E-01
chr1:168578476:168578512 vaso 8,17E-01 9,42E-01
chr20:50186917:50186939 vaso 8,17E-01 8,95E-01
chr3:49556866:49557077 neuronal 8,17E-01 8,96E-01
chr10:131324082:131324193 vaso 8,17E-01 9,67E-01
chr1:205780103:205780116 vaso 8,17E-01 9,51E-01
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chr1:42003200:42003221 vaso 8,17E-01 9,57E-01
chr11:2730324:2730441 vaso 8,17E-01 9,80E-01
chr5:156988163:156988221 vaso 8,16E-01 8,84E-01
chr19:6744481:6744634 vaso 8,16E-01 8,99E-01
chr20:56472461:56472592 higado 8,16E-01 8,74E-01
chr6:1624318:1624399 vaso 8,16E-01 9 29E-01
chr12:106517592:106517795 vaso 8,16E-01 9 85E-01
chr6:44195262:44195347 vaso 8,16E-01 9,04E-01
chr19:39182585:39182856 vaso 8,16E-01 9 65E-01
chr10:126104092:126104263 vaso 8,16E-01 9,75E-01
chr2:66528170:66528286 vaso 8,16E-01 9 69E-01
chr22:19971912:19971946 vaso 8,16E-01 9 42E-01
chr21:47403346:47403426 vaso 8,16E-01 9,03E-01
chr16:87234734.87234896 vaso 8,16E-01 9 64E-01
chr2:38611005:38611050 vaso 8,16E-01 9 82E-01
chr2:12677328:12677416 vaso 8,16E-01 9,22E-01
chr9:101749596:101749621 vaso 8,16E-01 9 13E-01
chr9:92300357:92300439 vaso 8,16E-01 9,28E-01
chr14:76461726:76461806 vaso 8,16E-01 9 80E-01
chr6:159624504:159624617 vaso 8,16E-01 9 82E-01
chr4:57909186:57909239 vaso 8,16E-01 9,74E-01
chr21:40195044:40195130 vaso 8,16E-01 9 57E-01
chr1:2899714:2899770 neuronal, vaso 8,16E-01 9,66E-01
chr1:9384754:9384813 vaso 8,16E-01 9,67E-01
chr16:57149767:57149848 neuronal 8,16E-01 8,76E-01
chr2:1656844:1657056 vaso 8,16E-01 9 72E-01
chr15:68777293.68777315 vaso 8,16E-01 9 89E-01
chr6:164506404:164506437 vaso 8,16E-01 9,35E-01
chr2:218722879:218722891 vaso 8,15E-01 9,67E-01
chr9:137536001:137536060 vaso 8,15E-01 9 40E-01
chr13:106439974:106440058 vaso 8,15E-01 9,44E-01
chr3:123132072:123132158 vaso 8,15E-01 9 64E-01
chr14:105802382:105802561 neuronal 8,15E-01 7,82E-01
chr18:7607703:7607797 vaso 8,15E-01 8,85E-01
chr1:2868537:2868570 vaso 8,15E-01 8,53E-01
chr19:1081908:1081925 intestino 8,15E-01 9,06E-01
chr7:3322236:3322467 vaso 8,15E-01 9 .44E-01
chr19:10464320:10464378 higado 8,15E-01 9 20E-01
chr12:125106220:125106281 vaso 8,15E-01 9 49E-01
chr2:242668092:242668152 neuronal 8,15E-01 8,47E-01
chr15:26050364:26050411 vaso 8,15E-01 9 66E-01
chr16:1033828:1033849 neuronal 8,15E-01 7,58E-01
chr15:92573244.92573323 vaso 8,15E-01 9 82E-01
chr16:29206978:29207023 vaso 8,15E-01 9 69E-01
chr10:50155412:50155484 vaso 8,15E-01 9,06E-01
chr4:7844482:7844728 vaso 8,15E-01 9,33E-01
chr5:177799176:177799310 vaso 8,15E-01 9 86E-01
chr7:71563965:71564049 vaso 8,15E-01 9 22E-01
chr18:77398817:77398865 vaso 8,15E-01 9 82E-01
chr19:15361966:15362035 vaso 8,15E-01 9, 85E-01
chr1:156111362:156111379 vaso 8,15E-01 9,21E-01
chr4:141207852:141207918 neuronal 8,15E-01 8,40E-01
chr18:46316977:46317049 vaso 8,15E-01 9 60E-01
chr19:7580118:7580276 vaso 8,15E-01 9 76E-01
chr2:238322615:238322681 vaso 8,15E-01 9 55E-01
chr11:4726406:4726437 vaso 8,15E-01 9,63E-01
chr16:124348:1243578 higado 8,14E-01 8,16E-01
chr9:101749649:101749733 vaso 8,14E-01 9 54E-01
chr11:12184939:12185109 vaso 8,14E-01 9 59E-01
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chr15:26047396:26047413 vaso 8,14E-01 9, 12E-01
chr1:204401170:204401223 vaso 8,14E-01 9 58E-01
chr1:59986591:59986617 vaso 8,14E-01 9,06E-01
chr17:43188128:43188157 vaso 8,14E-01 9,70E-01
chr13:24658482:24658536 neuronal 8,14E-01 7 67E-01
chr5:168168241:168168258 vaso 8,14E-01 8,15E-01
chr1:55909399:55909463 vaso 8,14E-01 9,66E-01
chr2:20001248:20001401 vaso 8,14E-01 9 92E-01
chr22:45907965:45908083 vaso 8,14E-01 9 42E-01
chr8:21499839:21499917 vaso 8,14E-01 9 58E-01
chr1:203526848:203526898 vaso 8,14E-01 9 59E-01
chr6:148561802:148561903 vaso 8,14E-01 9,39E-01
chr2:21676719:21676761 vaso 8,14E-01 9 ,26E-01
chr21:30502731:30502809 vaso 8,14E-01 9 58E-01
chr15:71621595:71621649 vaso 8,14E-01 9 32E-01
chr2:25078720:25078801 vaso 8,14E-01 9,30E-01
chr6:2355526:2355693 vaso 8,13E-01 9,42E-01
chr19:1136134:1136202 intestino 8,13E-01 8,14E-01
chr5:141628696:141628776 vaso 8,13E-01 9 55E-01
chr14:89895046:89895080 vaso 8,13E-01 8,91E-01
chr19:38485266:38485425 pancreas 8,13E-01 7.91E-01
chr21:47530618:47530659 vaso 8,13E-01 9, 26E-01
chr17:42875273:42875297 vaso 8,13E-01 9,35E-01
chr20:50368876:50368956 vaso 8,13E-01 9 89E-01
chr7:75595987:75596208 vaso 8,13E-01 9,61E-01
chr9:80384641:80384724 neuronal 8,13E-01 8,16E-01
chr10:123901799:123901843 vaso 8,13E-01 9 40E-01
chr13:98082290:98082421 neuronal 8,13E-01 8,78E-01
chr19:33674931:33674961 vaso 8,13E-01 9,23E-01
chr16:88195380:88195408 vaso 8,13E-01 9,09E-01
chr17:8584339:8584382 vaso 8,13E-01 9 72E-01
chr11:44729854:44729898 vaso 8,13E-01 9 74E-01
chr3:129899423:129899521 corazbn, vaso 8,13E-01 9, 71E-01
chr17:14047988:14048092 vaso 8,13E-01 9,35E-01
chr22:32976039:32976101 higado 8,13E-01 8,36E-01
chr11:57184788:57184846 vaso 8,13E-01 9,39E-01
chr22:43079771:43079865 vaso 8,13E-01 9 98E-01
chr1:32045230:32045272 vaso 8,13E-01 9 39E-01
chr2:242775475:242775494 vaso 8,13E-01 9 83E-01
chr1:2899810:2899955 vaso 8,13E-01 9,03E-01
chr22:47331564:47331659 higado 8,13E-01 8,83E-01
chr6:37046101:37046167 vaso 8,12E-01 9,11E-01
chr4:36056662:36056826 vaso 8,12E-01 9.21E-01
chr2:1566219:1566233 vaso 8,12E-01 8,87E-01
chr1:3282806:3282902 vaso 8,12E-01 9,80E-01
chr12:2749661:2749704 vaso 8,12E-01 9 ,48E-01
chr7:73119356:73119403 vaso 8,12E-01 8,94E-01
chr21:44690743:44690783 neuronal 8,12E-01 8,09E-01
chr14:104018772:104018857 vaso 8,12E-01 9 82E-01
chr2:46893583:46893684 vaso 8,12E-01 9 49E-01
chr14:95875180:95875232 vaso 8,12E-01 9, 74E-01
chr15:27573948:27574019 neuronal 8,12E-01 8,87E-01
chr20:46756899:46756983 vaso 8,12E-01 9 89E-01
chr2:46531085:46531128 vaso 8,12E-01 9 51E-01
chr1:217203173:217203214 vaso 8,12E-01 9 66E-01
chr18:71442341:71442413 vaso 8,12E-01 8,94E-01
chr7:151133987:151134097 vaso 8,12E-01 9 16E-01
chr2:144282564:144282630 vaso 8,12E-01 9, 76E-01
chr3:188624320:188624396 vaso 8,12E-01 9 38E-01
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chr16:4092830:4092845 vaso 8,12E-01 9,07E-01
chr9:136437866:136437930 vaso 8,12E-01 9,56E-01
chr1:61657038:61657079 vaso 8,12E-01 9,68E-01
chr8:142420181:142420195 vaso 8,12E-01 9,40E-01
chr8:69783211:69783254 vaso 8,12E-01 9,73E-01
chr17:37833823:37833848 vaso 8,12E-01 9,77E-01
chr11:12255071:12255245 vaso 8,12E-01 9,29E-01
chr15:100708207:100708246 vaso 8,12E-01 9,37E-01
chr16:51868437:51868468 vaso 8,12E-01 9,06E-01
chr17:46343933:46343974 intestino 8,12E-01 8,75E-01
chr10:30110183:30110189 vaso 8,12E-01 8,90E-01
chr8:70846160:70846211 vaso 8,12E-01 9,12E-01
chr7:132037792:132037854 vaso 8,11E-01 9,63E-01
chr16:49686581:49686695 vaso 8,11E-01 9,46E-01
chr17:30821748:30821864 neuronal 8,11E-01 7,47E-01
chr20:24631061:24631099 vaso 8 11E-01 9,29E-01
chr18:74172210:74172240 vaso 8,11E-01 9,23E-01
chr6:41419353:41419617 vaso 8,11E-01 9,68E-01
chr17:78002601:78002654 vaso 8,11E-01 8,84E-01
chr2:99427338:99427414 vaso 8,11E-01 9,86E-01
chr1:156271781:156271977 higado 8,11E-01 8,87E-01
chr15:56208850:56209086 vaso 8,11E-01 9,61E-01
chr19:16178499:16178673 vaso 8,11E-01 8,567E-01
chr9:126081436:126081458 vaso 8,11E-01 9,68E-01
chr5:156988956:156989239 vaso 8 11E-01 8,74E-01
chr8:23201483:23201545 vaso 8,11E-01 9,40E-01
chr17:12554165:12554199 vaso 8,11E-01 9,45E-01
chr7:2500197:2500212 neuronal 8,11E-01 7,78E-01
chr11:114167495:114167693 vaso 8,11E-01 9,80E-01
chr12:123579604:123579635 vaso 8,11E-01 9,18E-01
chrb:36569776:36569815 vaso 8,11E-01 9,62E-01
chr9:101721017:101721046 vaso 8,11E-01 9,44E-01
chr11:7607122:7507225 vaso 8,11E-01 9,34E-01
chr16:66737688:66737762 vaso 8,11E-01 9,54E-01
chr19:46286747:46286876 vaso 8 11E-01 9,81E-01
chr2:107381544:107381755 vaso 8 11E-01 8,63E-01
chr17:74736513:74736621 vaso 8,10E-01 9,65E-01
chr13:39205072:39205118 vaso 8,10E-01 9,40E-01
chr9:92277644:92277734 neuronal 8,10E-01 7,89E-01
chr7:465066:465102 vaso 8,10E-01 9,47E-01
chr4:41157591:41157674 vaso 8,10E-01 9,20E-01
chr10:131694575:131694682 neuronal 8,10E-01 8,35E-01
chr2:109788545:109788604 vaso 8,10E-01 9,63E-01
chr9:285924:285974 vaso 8,10E-01 9,13E-01
chr1:9431472:9431636 vaso 8,10E-01 9,65E-01
chr18:77246357:77246388 vaso 8,10E-01 9,48E-01
chr16:66652537:66652773 vaso 8,10E-01 9,71E-01
chr19:3466761:3466827 vaso 8,10E-01 9,39E-01
chr2:1565960:1566095 vaso 8,10E-01 8,86E-01
chr12:123963634:123963661 vaso 8,10E-01 9,71E-01
chr13:21572143:21572171 vaso 8,10E-01 9,65E-01
chr14:52373819:52373891 vaso 8,10E-01 9,29E-01
chr1:9436026:9436361 vaso 8,10E-01 9,81E-01
chr15:100851337:100851552 vaso 8,10E-01 9,56E-01
chr10:13801406:13801461 vaso 8,10E-01 8,38E-01
chr12:47491451:47491535 vaso 8,10E-01 9,70E-01
chr12:57197704:57197748 vaso 8,10E-01 9,71E-01
chr17:77460860:77460869 neuronal 8,10E-01 8,69E-01
chr7:143169791:143169807 intestino 8,10E-01 7,65E-01
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chr15:92462388:92462506 vaso 8,10E-01 9,12E-01
chr10:11733400:11733428 vaso 8,10E-01 9,38E-01
chr6:1867570:1867643 pancreas 8,09E-01 8,40E-01
chr13:113698994:113699050 neuronal 8,09E-01 7,75E-01
chr12:77624317:77624349 vaso 8,09E-01 9,63E-01
chr2:12461342:12461469 vaso 8,09E-01 9,63E-01
chr11:12352080:12352113 neuronal 8,09E-01 8,04E-01
chr18:72063318:72063459 vaso 8,09E-01 9,14E-01
chr21:44162140:44162220 vaso 8,09E-01 9,31E-01
chr13:99023307:99023384 vaso 8,09E-01 9,91E-01
chr1:179322741:179322768 vaso 8,09E-01 9,68E-01
chr9:126927295:126927337 vaso 8,09E-01 9,43E-01
chr6:85592864:85592982 vaso 8,09E-01 9,46E-01
chr8:106155638:106155841 neuronal 8,09E-01 8,65E-01
chr13:23951893:23951910 vaso 8,09E-01 9,70E-01
chr22:27501587:27501648 vaso 8,09E-01 8,66E-01
chr1:7728694.7728716 neuronal 8,09E-01 7,96E-01
chr9:137554083:137554352 vaso 8,09E-01 9,63E-01
chr18:53074062:53074313 neuronal 8,09E-01 8,70E-01
chr16:72892761:72892801 vaso 8,09E-01 9,49E-01
chr10:44339266:44339451 vaso 8,09E-01 9,17E-01
chr10:126724009:126724099 vaso 8,09E-01 9,27E-01
chr9:73204687:73204768 vaso 8,09E-01 9,63E-01
chr22:31440272:31440362 vaso 8,09E-01 9,83E-01
chr20:44457872:44457929 vaso 8,09E-01 8,28E-01
chr16:79751767:79751800 vaso 8,09E-01 8,38E-01
chr1:22658835:22658882 vaso 8,09E-01 8,65E-01
chr2:8389473:8389584 vaso 8,09E-01 9,80E-01
chr7:98719280:98719357 vaso 8,09E-01 9,45E-01
chr1:203526708:203526778 vaso 8,09E-01 9,86E-01
chrb:53742361:53742402 vaso 8,09E-01 9,19E-01
chr2:1820467:1820494 vaso 8,08E-01 8,77E-01
chr15:69841259:69841298 vaso 8,08E-01 9,39E-01
chr20:61013114:61013193 vaso 8,08E-01 9,26E-01
chr15:76470078:76470143 vaso 8,08E-01 9,68E-01
chr7:70480615:70480687 vaso 8,08E-01 8,88E-01
chr9:116362067:116362205 vaso 8,08E-01 8,40E-01
chr3:48732676:48732782 neuronal 8,08E-01 8,43E-01
chr10:103406210:103406384 vaso 8,08E-01 9,45E-01
chr7:30885459:30885500 vaso 8,08E-01 9,82E-01
chr15:92509445:92509609 vaso 8,08E-01 9,34E-01
chr15:84361392:84361425 vaso 8,08E-01 9,40E-01
chr2:238322190:238322513 vaso 8,08E-01 9,58E-01
chr3:196910630:196910640 neuronal 8,08E-01 8,13E-01
chr20:50187210:50187265 vaso 8,08E-01 9,67E-01
chr2:48710712:48710871 vaso 8,08E-01 9,61E-01
chr18:34366845:34366901 vaso 8,08E-01 9,40E-01
chr21:43147530:43147588 vaso 8,08E-01 9,70E-01
chr11:36037604:36037621 vaso 8,08E-01 9,24E-01
chr6:160257580:160257599 vaso 8,08E-01 9,58E-01
chr15:66914008:66914032 vaso 8,08E-01 9,67E-01
chr10:134881126:134881168 vaso 8,08E-01 9,23E-01
chr7:7032037:7032089 intestino 8,08E-01 9,17E-01
chr10:13881755:13881845 vaso 8,08E-01 9,46E-01
chr6:11214781:11215022 vaso 8,08E-01 9,81E-01
chr14:76446554:76446750 vaso 8,08E-01 9,56E-01
chr12:124004371:124004416 vaso 8,08E-01 9,48E-01
chr1:112400108:112400129 neuronal 8,08E-01 8,33E-01
chr15:74496556:74496593 vaso 8,07E-01 9,46E-01
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chr10:126749370:126749418 vaso 8,07E-01 9,65E-01
chr13:49528296:49528490 vaso 8,07E-01 9,66E-01
chr7:135440322:135440342 vaso 8,07E-01 8,04E-01
chr10:16869686:16869746 vaso 8,07E-01 9,62E-01
chr21:32532775:32532824 neuronal 8,07E-01 8,82E-01
chr9:97682657:97682800 vaso 8,07E-01 9,63E-01
chr20:49982779:49982992 vaso 8,07E-01 9,62E-01
chr16:19872075:19872241 vaso 8,07E-01 9,51E-01
chr9:92300116:92300178 vaso 8,07E-01 9,564E-01
chr6:37045638:3704567 1 vaso 8,07E-01 9,71E-01
chr1:225838270:225838425 vaso 8,07E-01 9,04E-01
chr2:5701195:5701296 vaso 8,07E-01 9,68E-01
chr1:19740620:19740711 vaso 8,07E-01 9,07E-01
chr21:44161774:44161828 vaso 8,07E-01 9,63E-01
chr6:143434808:143435073 higado 8,07E-01 8,80E-01
chr10:121040981:121041031 vaso 8,07E-01 9,32E-01
chr6:154795868:154796097 vaso 8,07E-01 8,55E-01
chr2:233105800:233105832 rifién 8,07E-01 7,86E-01
chr1:2006023:2006038 neuronal 8,07E-01 7,73E-01
chr1:241912764:241912999 vaso 8,07E-01 8,86E-01
chr1:80251396:80251438 vaso 8,07E-01 9,04E-01
chr8:89270337:89270376 vaso 8,07E-01 9,38E-01
chr8:22458405:22458469 vaso 8,07E-01 8,77E-01
chr5:107754120:107754132 vaso 8,07E-01 9,67E-01
chr3:194493573:194493711 vaso 8,07E-01 9,55E-01
chr5:158224572:158224690 vaso 8,07E-01 9,82E-01
chr2:20262560:20262730 vaso 8,07E-01 8,69E-01
chr19:3460058:3460132 vaso 8,07E-01 9,41E-01
chr9:92503363:92503383 vaso 8,07E-01 9,561E-01
chr18:46375226:46375356 vaso 8,07E-01 9,01E-01
chr20:17850931:17851022 vaso 8,06E-01 9,04E-01
chr19:2186543:2186661 vaso 8,06E-01 9,61E-01
chr9:97682842:97683006 vaso 8,06E-01 9,71E-01
chr6:158460945:158461070 vaso 8,06E-01 9,43E-01
chr9:2816879:2817023 vaso 8,06E-01 9,76E-01
chr1:183187558:183187637 vaso 8,06E-01 9,47E-01
chr12:121344919:121344964 vaso 8,06E-01 9,67E-01
chr20:35169120:35169198 vaso 8,06E-01 9,00E-01
chr15:86185647:86185814 vaso 8,06E-01 9,46E-01
chr16:84617788:84617843 vaso 8,06E-01 9,38E-01
chr17:43926509:43926525 vaso 8,06E-01 9,65E-01
chr8:30420219:30420335 vaso 8,06E-01 9,67E-01
chr6:16541787:16541933 vaso 8,06E-01 9,64E-01
chr17:78999585:78999726 neuronal 8,06E-01 8,25E-01
chr10:16759844:16759898 vaso 8,06E-01 9,28E-01
chr14:95875024:95875083 vaso 8,06E-01 9,93E-01
chr21:34192080:34192208 vaso 8,06E-01 9,26E-01
chr21:46454122:46454165 vaso 8,06E-01 9,39E-01
chr18:13436078:13436235 vaso 8,06E-01 9,80E-01
chr10:130094981:130095001 vaso 8,06E-01 9,48E-01
chr6:169178590:169178687 vaso 8,06E-01 9,89E-01
chr15:58815128:58815195 vaso 8,06E-01 9,20E-01
chr2:67487963:67487997 vaso 8,06E-01 8,92E-01
chr18:72913659:72913731 vaso 8,06E-01 9,16E-01
chr22:23624534:23624645 vaso 8,06E-01 9,44E-01
chr12:2494075:2494199 vaso 8,06E-01 9,18E-01
chr17:556663160:55663251 vaso 8,06E-01 8,71E-01
chr2:65543343:65543411 vaso 8,06E-01 9,81E-01
chr20:56305784:56305798 vaso 8,06E-01 9,63E-01
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chr18:43097228:43097251 vaso 8,06E-01 9, 86E-01
chr9:98829385:98829459 vaso 8,06E-01 9,00E-01
chr9:98812048:98812090 vaso 8,06E-01 9 27E-01
chr12:93521229:93521358 vaso 8,06E-01 9 68E-01
chr10:3146921:3146961 vaso 8,06E-01 9 36E-01
chr19:28609319:28609354 vaso 8,06E-01 8,70E-01
chr13:113698901:113698952 neuronal 8,06E-01 7,96E-01
chr2:216298546:216298643 vaso 8,05E-01 9 78E-01
chr1:2991642:2991733 vaso 8,05E-01 9,61E-01
chr17:76858155:76858303 vaso 8,05E-01 9 78E-01
chr17:19390397:19390458 vaso 8,05E-01 9, 75E-01
chr4:1205974:1206025 vaso 8,05E-01 9,28E-01
chr11:11606063:11606090 vaso 8,05E-01 9, 75E-01
chr7:22757575:22757624 vaso 8,05E-01 9,70E-01
chr11:19752027:19752292 vaso 8,05E-01 9 37E-01
chr9:97587850:97588035 vaso 8,05E-01 9,29E-01
chr2:375931:375958 vaso 8,05E-01 9 16E-01
chr17:71773282:71773397 vaso 8,05E-01 9,61E-01
chr12:128807935:128807959 vaso 8,05E-01 9 65E-01
chr13:23732081:23732140 vaso 8,05E-01 9 48E-01
chr3:59003065:59003100 higado 8,05E-01 8,20E-01
chr1:157984204:157984269 vaso 8,05E-01 9 40E-01
chr7:55112569:55112635 vaso 8,05E-01 9 85E-01
chr20:17830714:17830792 vaso 8,05E-01 9,31E-01
chr4:95331866:95332202 vaso 8,05E-01 9,51E-01
chr3:122692837:122692868 vaso 8,05E-01 9,03E-01
chr16:2177303:2177329 neuronal, vaso 8,05E-01 1,00E+00
chr15:85826138:85826201 vaso 8,05E-01 8,76E-01
chr14:76461910:76462138 vaso 8,05E-01 9 54E-01
chr5:155755991:155756019 vaso 8,05E-01 8,44E-01
chr4:57922136:57922184 vaso 8,05E-01 9,57E-01
chr9:15401524:15401532 vaso 8,05E-01 9 68E-01
chr19:3603394:3603412 vaso 8,05E-01 9, 17E-01
chr19:47316636:47316653 vaso 8,05E-01 8,82E-01
chr11:76360139:76360318 vaso 8,05E-01 8,86E-01
chr10:729913:729968 vaso 8,05E-01 9,23E-01
chr11:114003718:114003831 vaso 8,05E-01 9 42E-01
chr17:75775848:75775881 vaso 8,05E-01 9 53E-01
chr12:116737894:116737988 vaso 8,05E-01 9 32E-01
chr21:44694448:44694461 higado 8,04E-01 8,95E-01
chr5:167372652:167372700 vaso 8,04E-01 9, 18E-01
chr10:61408493:61408669 vaso 8,04E-01 9,36E-01
chr5:156989353:156989478 vaso 8,04E-01 9,34E-01
chr8:97419822:97419867 vaso 8,04E-01 9,02E-01
chr8:22516858:22516919 vaso 8,04E-01 9 54E-01
chr6:38237680:38237861 vaso 8,04E-01 9 53E-01
chr1:37773917:37773943 neuronal 8,04E-01 7,70E-01
chr7:95818174:95818283 vaso 8,04E-01 9 66E-01
chr7:73428567:73428618 vaso 8,04E-01 9 58E-01
chr13:114632959:114633003 vaso 8,04E-01 9,20E-01
chr1:59912018:59912049 vaso 8,04E-01 9,35E-01
chr2:109941286:109941359 vaso 8,04E-01 8,91E-01
chr1:168054694:168054754 vaso 8,04E-01 9 53E-01
chr3:69061666:69061765 vaso 8,04E-01 9 66E-01
chr6:2382649:2382767 vaso 8,04E-01 9 59E-01
chr12:63124047:63124109 vaso 8,04E-01 9,21E-01
chr14:73025645:73025673 vaso 8,04E-01 9 50E-01
chr15:25813912:25814131 vaso 8,04E-01 9 46E-01
chr21:40044046:40044198 vaso 8,04E-01 9 52E-01
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chr19:38526875:38526924 vaso 8,04E-01 9,34E-01
chr2:67488351:67488376 vaso 8,04E-01 9,63E-01
chr17:117230:117455 vaso 8,04E-01 9,76E-01
chr4:3703023:3703043 vaso 8,04E-01 9,47E-01
chr18:73882379:73882586 intestino 8,04E-01 7,71E-01
chr16:77465342:7746547 1 vaso 8,04E-01 8,69E-01
chr14:91750605:91750669 vaso 8,04E-01 9,33E-01
chr11:44028454:44028472 vaso 8,04E-01 9,13E-01
chr2:9377096:9377111 vaso 8,04E-01 9,67E-01
chr20:62166877:62166882 higado 8,03E-01 9,93E-01
chr15:81384367:81384382 rifién 8,03E-01 7,88E-01
chr12:106246647:106246707 vaso 8,03E-01 9,89E-01
chr2:79807509:79807533 vaso 8,03E-01 8,49E-01
chr7:39793986:39794185 vaso 8,03E-01 9,14E-01
chr17:125563963:12554077 vaso 8,03E-01 9,40E-01
chr3:194961215:194961310 vaso 8,03E-01 9,67E-01
chr5:176884349:176884370 vaso 8,03E-01 9,77E-01
chr4:24732341:24732420 vaso 8,03E-01 9,63E-01
chr22:20186181:20186409 intestino 8,03E-01 7,68E-01
chr3:123397265:123397302 vaso 8,03E-01 9,79E-01
chr1:212734867:212734967 vaso 8,03E-01 9,75E-01
chr9:80882438:89882551 vaso 8,03E-01 9,42E-01
chr6:150848318:150848392 vaso 8,03E-01 9,59E-01
chr15:61073748:61073811 vaso 8,03E-01 8,65E-01
chr3:126720886:126721050 vaso 8,03E-01 9,77E-01
chr21:25397216:25397285 vaso 8,03E-01 9,59E-01
chr2:8143877:8143939 vaso 8,03E-01 9,97E-01
chr16:82336047:82336082 vaso 8,03E-01 9,42E-01
chr9:738321:738429 vaso 8,03E-01 9,02E-01
chrb:77843468:77843772 vaso 8,03E-01 9,25E-01
chr5:65165845:65165992 intestino 8,03E-01 8,30E-01
chr16:1037729:1037750 vaso 8,03E-01 8,66E-01
chr9:36566815:36566887 vaso 8,03E-01 9,76E-01
chr1:2900163:2900177 vaso 8,03E-01 9,39E-01
chr2:218805147:218805216 vaso 8,03E-01 9,63E-01
chr16:88976144:88976169 vaso 8,03E-01 9,71E-01
chr1:32220068:32220206 neuronal 8,03E-01 8,26E-01
chr20:49983123:49983144 vaso 8,03E-01 9,11E-01
chr7:30947529:30947552 vaso 8,03E-01 9,48E-01
chr2:97572877:97572933 vaso 8,03E-01 9,69E-01
chr5:111890374:111890446 vaso 8,03E-01 9,67E-01
chr10:50346525:50346634 vaso 8,02E-01 8,45E-01
chr10:100151545:100151593 vaso 8,02E-01 9,76E-01
chr20:48651408:48651539 vaso 8,02E-01 9,63E-01
chr5:138440901:138441072 vaso 8,02E-01 9,50E-01
chr13:40090279:40090501 vaso 8,02E-01 9,20E-01
chr8:22516977:22517039 vaso 8,02E-01 9,26E-01
chr12:125332183:125332213 neuronal 8,02E-01 8,43E-01
chr8:30658350:30658451 vaso 8,02E-01 8,37E-01
chr10:10312643:10312797 vaso 8,02E-01 8,86E-01
chr22:44484948:44485088 vaso 8,02E-01 9,42E-01
chr2:138721303:138721318 higado 8,02E-01 9,18E-01
chr16:16161126:16161243 vaso 8,02E-01 9,40E-01
chr2:97019386:97019473 vaso 8,02E-01 9,83E-01
chr20:24568297:24568342 neuronal 8,02E-01 7,78E-01
chr19:156360079:15360255 vaso 8,02E-01 9,06E-01
chr22:44756580:44756669 vaso 8,02E-01 9,47E-01
chr22:29726826:29726886 rifién 8,02E-01 9,21E-01
chr18:59685565:59685607 vaso 8,02E-01 9,01E-01

29




ES 3022457 T3

(continuacién)

El 10 % de marcadores de uMHL especificos de tejido mas importantes identificados por GSI

Marcadores de uMHL

Regién Grupo Gsl refMax
chrb5:168477679:168477730 vaso 8,02E-01 9,07E-01
chr20:50187002:50187064 vaso 8,02E-01 9,17E-01
chr18:46468631:46468643 vaso 8,02E-01 9,55E-01
chr4:159011359:159011402 vaso 8,02E-01 9,82E-01
chr1:3446617:3446738 vaso 8,01E-01 9,87E-01
chr5:170910865:170910881 vaso 8,01E-01 9,44E-01
chr5:101493402:101493492 vaso 8,01E-01 8,67E-01
chr19:18782908:18783006 vaso 8,01E-01 8,00E-01
chr4:169765695:169765832 vaso 8,01E-01 9,79E-01
chr11:12182856:12182943 vaso 8,01E-01 9,38E-01
chr3:98988954:98989145 vaso 8,01E-01 9,72E-01
chr2:28958706:28958762 vaso 8,01E-01 9,29E-01
chr17:77069737:77069835 vaso 8,01E-01 9,47E-01
chr15:101912443:101912517 vaso 8,01E-01 9,09E-01
chr12:124959289:124959504 vaso 8,01E-01 9,17E-01
chr11:122205905:122205985 vaso 8,01E-01 8,64E-01
chr21:39903689:39903803 vaso 8,01E-01 9,42E-01
chr11:75269142:75269197 vaso 8,01E-01 9,60E-01
chr20:10616067:10616113 vaso 8,01E-01 9,67E-01
chr9:73539583:73539651 vaso 8,01E-01 9,47E-01
chr6:12349194:12349298 vaso 8,01E-01 9,30E-01
chr7:6291930:6292069 vaso 8,01E-01 9,02E-01
chr2:1820169:1820243 vaso 8,01E-01 8,40E-01
chr8:25936821:2593687 1 vaso 8,01E-01 9,66E-01
chr11:10715379:10715450 vaso 8,01E-01 9,66E-01
chr20:35169310:35169362 vaso 8,01E-01 9,68E-01
chr9:127047244:127047277 vaso 8,01E-01 9,61E-01
chr12:124925419:124925860 vaso 8,01E-01 9,17E-01
chr6:157039978:157040028 vaso 8,01E-01 8,63E-01
chr12:54071769:54071918 neuronal 8,01E-01 8,47E-01
chr16:4001865:4002028 vaso 8,00E-01 9,70E-01
chr18:13542218:13542473 higado 8,00E-01 8,564E-01
chr3:71213389:71213444 vaso 8,00E-01 8,33E-01
chr14:91622695:91622754 higado 8,00E-01 8,73E-01
chrb:78115075:78115276 vaso 8,00E-01 9,36E-01
chr22:30737410:30737507 vaso 8,00E-01 9,69E-01
chr2:109788226:109788430 vaso 8,00E-01 9,26E-01
chr9:112841248:112841282 vaso 8,00E-01 9,45E-01
chr5:95194167:95194199 vaso 8,00E-01 9,88E-01
chr11:113513456:113513577 vaso 8,00E-01 8 11E-01
chr7:41956427:41956582 vaso 8,00E-01 9,28E-01
chr10:31108592:31108620 vaso 8,00E-01 9,61E-01
chr17:1038460:1038480 vaso 8,00E-01 9,74E-01
chr5:158230112:158230269 vaso 8,00E-01 9,67E-01
chr11:75444671:75444686 vaso 8,00E-01 8,50E-01
chr12:116746846:116746866 vaso 8,00E-01 9,62E-01
chr9:97535350:97535437 vaso 8,00E-01 9,66E-01
chr18:10376914:10377078 vaso 8,00E-01 9,25E-01
chr11:15652850:1552939 vaso 8,00E-01 9,73E-01
chr18:76551122:76551148 vaso 8,00E-01 8,19E-01
chr9:133734023:133734044 vaso 8,00E-01 9,43E-01
chr5:136955094:136955232 vaso 8,00E-01 9,90E-01
chr19:42528857:42528937 vaso 8,00E-01 9,74E-01
chr17:77993088:77993180 higado 8,00E-01 8,60E-01
chr9:139466646:139466672 vaso 8,00E-01 9,51E-01
chr4:129440877:129440895 vaso 8,00E-01 9,07E-01
chr2:135118406:135118696 vaso 8,00E-01 9,67E-01
chr8:1895423:1895593 vaso 8,00E-01 8,96E-01
chr16:89900228:89900472 intestino 8,00E-01 8,66E-01
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chr18:53533397:53533431 vaso 8,00E-01 8,91E-01
chr8:1734515:1734583 vaso 8,00E-01 9,27E-01
chr5:146783414:146783535 vaso 8,00E-01 9,21E-01
chr10:129721163:129721395 vaso 8,00E-01 9 ,26E-01
chr16:88976512:88976545 vaso 8,00E-01 8,82E-01
chr17:12534611:12534640 vaso 8,00E-01 8,99E-01
chr8:124552202:124552287 vaso 8,00E-01 9 68E-01
chr5:4983978:4984033 vaso 8,00E-01 8,65E-01
chr4:2589345:2589376 vaso 8,00E-01 9,62E-01
chr14:23318984:23319004 vaso 8,00E-01 9 39E-01
chr3:125978692:125978717 vaso 8,00E-01 9,38E-01
chr7:137668500:137668714 vaso 7,99E-01 9 45E-01
chr22:29707734:29707797 neuronal 7,99E-01 8,65E-01
chr6:168811258:168811288 vaso 7,99E-01 8,85E-01
chr11:48086058:48086140 vaso 7,99E-01 9 48E-01
chr1:32581854:32581901 vaso 7,99E-01 9 ,52E-01
chr10:63817039:63817096 vaso 7,99E-01 9 83E-01
chr10:104679620:104679676 vaso 7,99E-01 9 47E-01
chr18:72913820:72914028 vaso 7,99E-01 8,76E-01
chr18:8381961:8382108 vaso 7,99E-01 9 32E-01
chr2:43691730:43692049 vaso 7,99E-01 9,77E-01
chr16:66260739:66260808 vaso 7,99E-01 8,07E-01
chr1:3314034:3314111 vaso 7,99E-01 8,05E-01
chr15:47732211:47732323 vaso 7,99E-01 9 53E-01
chr16:88228206:88228258 intestino 7,99E-01 8,48E-01
chr7:75595743:75595885 vaso 7,99E-01 9.21E-01
chr17:77302405:77302421 vaso 7,99E-01 9 ,62E-01
chr7:133043576:133043707 vaso 7,99E-01 9 54E-01
chr22:31640170:31640177 vaso 7,99E-01 9 54E-01
chr1:25916675:25916756 vaso 7,99E-01 9.21E-01
chr1:184120477:184120508 vaso 7,99E-01 9 ,43E-01
chr5:131713182:131713241 vaso 7,99E-01 9,30E-01
chr14:75019600:75019659 vaso 7,99E-01 9 45E-01
chr16:16088347:16088528 vaso 7,99E-01 9 66E-01
chr7:1135687:1135764 vaso 7,99E-01 9,33E-01
chr2:98775072:98775082 vaso 7,99E-01 9 37E-01
chr10:5605504:5605530 vaso 7,99E-01 9,39E-01
chr14:92391559:92391578 vaso 7,99E-01 9 16E-01
chr8:20834957:20835064 vaso 7,99E-01 9 36E-01
chr7:73414105:73414180 vaso 7,99E-01 1,00E+00
chr3:114225764:114225848 vaso 7,99E-01 9 ,48E-01
chr19:47242589:47242709 vaso 7,99E-01 9 22E-01
chr3:41042033:41042081 vaso 7,99E-01 9 30E-01
chr19:57429326:57429374 vaso 7,98E-01 9 44E-01
chr7:41735421:41735459 vaso 7,98E-01 9,70E-01
chr11:10886639:10886702 vaso 7,98E-01 9 58E-01
chr10:664325.:664473 vaso 7,98E-01 9, 17E-01
chr5:38469431:38469488 vaso 7,98E-01 9,51E-01
chr16:15237718:15237812 vaso 7,98E-01 9 86E-01
chr19:4571622:4571663 vaso 7,98E-01 9,20E-01
chr7:139458285:139458300 higado 7,98E-01 8,65E-01
chr9:116967656:116967726 vaso 7,98E-01 9 49E-01
chr16:19656482:19656576 vaso 7,98E-01 9 59E-01
chr16:12865231:12865387 vaso 7,98E-01 9 77E-01
chr6:3766566:3766739 vaso 7,98E-01 9,28E-01
chr15:60705703:60705745 vaso 7,98E-01 9, 76E-01
chr1:85070440:85070481 vaso 7,98E-01 8,60E-01
chr13:99622769:99622853 corazbn, vaso 7,98E-01 9,55E-01
chr2:197962437:197962594 vaso 7,98E-01 9 66E-01
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chr8:70180168:70180286 vaso 7,98E-01 8,72E-01
chr7:141768483:141768503 vaso 7,98E-01 9,25E-01
chr10:102642706:102642787 vaso 7,98E-01 9 89E-01
chr11:19837610:19837706 vaso 7,98E-01 8,96E-01
chr16:2176909:2176936 vaso 7,98E-01 9 19E-01
chr15:99414209:99414271 vaso 7,98E-01 8,64E-01
chr1:3459917:3459985 vaso 7,98E-01 9,31E-01
chr17:60830341:60830394 vaso 7,98E-01 8,74E-01
chr13:53608851:53608955 vaso 7,98E-01 9, 19E-01
chr7:143504126:143504224 vaso 7,97E-01 9 07E-01
chr14:93530866:93530975 vaso 7,97E-01 9,50E-01
chr2:9375605:9375853 vaso 7,97E-01 8,80E-01
chr17:2870919:2870940 vaso 7,97E-01 9 13E-01
chr5:158018853:158018897 vaso 7,97E-01 9 54E-01
chr13:112271255:112271317 vaso 7,97E-01 9 54E-01
chr11:3183785:3183815 neuronal, vaso 7,97E-01 9,50E-01
chr12:131430753:131430967 vaso 7,97E-01 9 64E-01
chr14:80052309:80052328 vaso 7,97E-01 9, 26E-01
chr16:79943780:79943836 vaso 7,97E-01 9, 17E-01
chr17:55498598:55498641 estémago 7.97E-01 8,66E-01
chr4:39530807:39530904 higado 7,97E-01 8,09E-01
chr19:35629398:35629459 vaso 7,97E-01 9, 85E-01
chr10:30743560:30743638 vaso 7,97E-01 9 73E-01
chr2:1656489:1656558 vaso 7,97E-01 9 .44E-01
chr10:65831088:65831186 vaso 7,97E-01 9,41E-01
chr21:35718410:35718483 vaso 7,97E-01 9 56E-01
chr1:3474045:3474120 vaso 7,97E-01 9,15E-01
chr18:77246010:77246208 vaso 7,97E-01 9 92E-01
chr2:234390268:234390333 vaso 7,97E-01 8,79E-01
chr7:73309532:73309575 vaso 7.97E-01 7,92E-01
chr1:183013562:183013626 vaso 7,97E-01 9,03E-01
chr16:70725685:70726085 vaso 7,97E-01 9 58E-01
chr1:154401741:154401879 neuronal 7,97E-01 7,74E-01
chr4:36166725:36166900 neuronal 7,97E-01 8,20E-01
chr9:96366610:96366664 vaso 7.97E-01 7,96E-01
chr9:95371219:95371367 vaso 7.97E-01 9,70E-01
chr10:13999112:13999167 vaso 7,97E-01 9 68E-01
chr9:137535735:137535830 vaso 7,97E-01 9,05E-01
chr7:94025970:94026143 vaso 7,96E-01 9 60E-01
chr20:46475609:46475683 vaso 7,96E-01 9 58E-01
chr12:94580545:94580701 neuronal 7,96E-01 8,90E-01
chr1:160877880:160877935 vaso 7,96E-01 9,71E-01
chr10:104380407:104380589 vaso 7,96E-01 9 58E-01
chr22:28191297:28191348 vaso 7,96E-01 8,51E-01
chr4:99981639:99981676 vaso 7,96E-01 9,38E-01
chr12:58287209:58287324 vaso 7,96E-01 9,50E-01
chr6:168975596:168975609 vaso 7,96E-01 9 74E-01
chr14:104178824:104178840 vaso 7,96E-01 9 66E-01
chr9:87051327:87051398 vaso 7,96E-01 8,95E-01
chr11:4212243:4212284 vaso 7,96E-01 9 59E-01
chr5:125720663:125720715 vaso 7,96E-01 8,48E-01
chr21:33570835:33570867 vaso 7,96E-01 8,36E-01
chr7:1578135:1578254 vaso 7,96E-01 9 53E-01
chr16:15239066:15239131 vaso 7,96E-01 9 12E-01
chr4:119711755:119711864 vaso 7,96E-01 9,04E-01
chr21:40459773:40459854 vaso 7,96E-01 9,31E-01
chr11:61655771:61655827 vaso 7,96E-01 9 60E-01
chr1:2286708:2286716 vaso 7,96E-01 8,17E-01
chr6:3749643:3749718 vaso 7,96E-01 8,99E-01
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chr5:71805380:71805534 vaso 7,96E-01 9,34E-01
chr8:88927532:88927575 vaso 7,96E-01 9 48E-01
chr1:24437962:24437971 vaso 7,96E-01 9 54E-01
chr5:158232314:158232393 vaso 7,96E-01 9,37E-01
chr12:52938468:52938505 vaso 7,96E-01 9 35E-01
chr3:101230854:101230960 intestino 7,96E-01 7,53E-01
chr7:156160942:156161041 higado 7,96E-01 8,01E-01
chr1:32054262:32054281 vaso 7,96E-01 9 52E-01
chr16:3843446:3843552 vaso 7,96E-01 9 69E-01
chr15:41316602:41316676 vaso 7,96E-01 9 72E-01
chr16:82668011:82668094 vaso 7,96E-01 9, 75E-01
chr9:82195114:82195183 pancreas 7,96E-01 7,64E-01
chr10:31108828:31108849 vaso 7,96E-01 9,33E-01
chr10:121006638:121006679 vaso 7,96E-01 8,31E-01
chr2:240421723:240421775 vaso 7,96E-01 9 41E-01
chr10:3616894:3616970 corazén 7,96E-01 8,22E-01
chr10:17275675:17275857 vaso 7,96E-01 9 73E-01
chr3:105448599:105448786 vaso 7,96E-01 9 54E-01
chr2:12597916:12598117 vaso 7,96E-01 9,03E-01
chr8:49059786:49059859 vaso 7,95E-01 9 46E-01
chr11:19952720:19952784 vaso 7,95E-01 8,63E-01
chr2:129936106:129936152 vaso 7,95E-01 9 60E-01
chr20:10620456:10620662 neuronal, vaso 7,95E-01 9,38E-01
chr5:176515821:176515829 rifién 7,95E-01 9,03E-01
chr11:93869233:93869339 vaso 7,95E-01 9,31E-01
chr7:30951682:30951741 vaso 7,95E-01 9,44E-01
chr7:70096103:70096122 vaso 7,95E-01 9,06E-01
chr9:92716323:92716482 vaso 7,95E-01 9 39E-01
chr7:111599315:111599369 vaso 7,95E-01 8,85E-01
chr2:27136976:27137029 vaso 7,95E-01 9,26E-01
chr7:608326:608527 vaso 7,95E-01 9 51E-01
chr9:97684443:97684562 vaso 7,95E-01 9 63E-01
chr5:66944023:66944179 vaso 7,95E-01 9 38E-01
chr2:190701403:190701607 vaso 7,95E-01 8,86E-01
chr22:40673658:40673728 vaso 7,95E-01 9 55E-01
chr14:92366261:92366344 vaso 7,95E-01 9,22E-01
chr7:75640653:75640744 vaso 7,95E-01 9,11E-01
chr16:73059129:73059169 vaso 7,95E-01 9,09E-01
chr9:129155111:129155328 vaso 7,95E-01 9 61E-01
chr2:183292642:183292828 vaso 7,95E-01 9 59E-01
chr5:172123630:172123730 vaso 7,95E-01 9 93E-01
chr3:47613082:47613088 neuronal 7,95E-01 8,23E-01
chr10:105408583:105408600 vaso 7,95E-01 9, 13E-01
chr5:2387936:2388031 vaso 7,95E-01 8,59E-01
chr5:2729492:2729508 vaso 7,95E-01 9,36E-01
chr20:41766979:41766991 vaso 7,95E-01 9,07E-01
chr3:184409648:184409750 vaso 7,95E-01 9, 11E-01
chr10:88493041:88493164 vaso 7,95E-01 9, 25E-01
chr6:132270440:132270682 vaso 7,95E-01 9 80E-01
chr22:44756989:44757220 vaso 7,94E-01 9, 13E-01
chr14:68831611:68831749 vaso 7,94E-01 8,91E-01
chr14:92367927:92368071 vaso 7,94E-01 9, 11E-01
chr12:2411416:2411598 vaso 7,94E-01 9, 24E-01
chr22:18049263:18049365 higado 7,94E-01 8,26E-01
chr10:14065428:14065473 vaso 7,94E-01 8,83E-01
chr7:111977285:111977345 vaso 7,94E-01 9, 65E-01
chr1:27445356:27445391 vaso 7,94E-01 9 69E-01
chr1:7074131:7074170 vaso 7,94E-01 9,38E-01
chr17:15313380:15313443 vaso 7,94E-01 9 62E-01
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chr12:102820870:102820961 vaso 7,94E-01 9,04E-01
chr17:71936239:71936248 vaso 7,94E-01 8,45E-01
chr13:22665786:22665867 vaso 7,94E-01 9,02E-01
chr16:85187520:85187614 vaso 7,94E-01 9,75E-01
chr8:6442958:6443017 vaso 7,94E-01 9,11E-01
chr14:91107941:91108028 vaso 7,94E-01 9,90E-01
chr8:25806426:25806443 vaso 7,94E-01 9,64E-01
chr16:85620451:85620532 vaso 7,94E-01 8,04E-01
chr21:43951304:43951331 neuronal 7,94E-01 7,97E-01
chr12:94581206:94581313 neuronal 7,94E-01 8,38E-01
chr10:134527606:134527777 neuronal 7,94E-01 7,96E-01
chr22:26143790:26143817 vaso 7,94E-01 8,69E-01
chr7:4296052:4296381 vaso 7,94E-01 8,87E-01
chr3:134034372:134034636 vaso 7,94E-01 9,45E-01
chr10:28111467:28111604 vaso 7,94E-01 8,67E-01
chr17:79391325:79391366 vaso 7,94E-01 9,35E-01
chr14:96520629:96520665 vaso 7,94E-01 9,12E-01
chr2:18699763:18699825 vaso 7,94E-01 9,71E-01
chr17:925744:925782 vaso 7,94E-01 8,75E-01
chr21:17442467:17442664 neuronal 7,94E-01 8,12E-01
chr14:90042589:90042653 vaso 7,94E-01 9,12E-01
chr6:158509133:158509238 vaso 7,94E-01 9,58E-01
chr8:141629654:141629773 rifién 7,94E-01 8,44E-01
chr16:85196321:85196364 vaso 7,94E-01 9,71E-01
chr1:203525849:203525916 vaso 7,94E-01 9,61E-01
chr16:521619:521899 neuronal 7,94E-01 8,569E-01
chr17:38612725:38612772 vaso 7,94E-01 9,17E-01
chr15:81605401:81605471 vaso 7,94E-01 9,10E-01
chr9:135994555:135994742 neuronal 7,93E-01 9,64E-01
chr17:79543666:79544106 vaso 7,93E-01 9,50E-01
chr17:79012377:79012405 vaso 7,93E-01 9,70E-01
chr21:45968533:45968547 vaso 7,93E-01 9,44E-01
chr21:42619547:42619640 vaso 7,93E-01 9,69E-01
chr20:19830589:19830718 vaso 7,93E-01 9,76E-01
chr10:14712906:14712935 neuronal 7,93E-01 8,81E-01
chr2:145465753:145465804 vaso 7,93E-01 8,25E-01
chr5:59504641:59504726 vaso 7,93E-01 9,03E-01
chr6:4613067:4613243 vaso 7,93E-01 9,23E-01
chr18:11269160:11269181 vaso 7,93E-01 9,54E-01
chr9:84113892:84113906 vaso 7,93E-01 9,48E-01
chr16:85418413:85418592 intestino 7,93E-01 8,38E-01
chr20:17817173:17817268 vaso 7,93E-01 9,43E-01
chr18:77398686:77398709 vaso 7,93E-01 1,00E+00
chr1:2005083:2005710 neuronal 7,93E-01 9,11E-01
chr2:44502707:44502779 intestino 7,93E-01 7,91E-01
chr9:132743907:132744043 higado 7,93E-01 8,91E-01
chr8:30343080:30343196 vaso 7,93E-01 9,10E-01
chr14:56056039:56056048 vaso 7,93E-01 9,31E-01
chr1:6445478:6445510 vaso 7,93E-01 9,562E-01
chr1:10168307:10168493 vaso 7,93E-01 9,08E-01
chr3:11645230:11645368 vaso 7,93E-01 9,65E-01
chr4:13415653:13415732 vaso 7,93E-01 9,561E-01
chr7:33732757:33732843 vaso 7,93E-01 9,04E-01
chr3:9289465:9289502 neuronal 7,93E-01 7,70E-01
chr14:76445973:76446021 vaso 7,93E-01 9,92E-01
chr3:72640590:72640767 vaso 7,93E-01 9,38E-01
chr7:67319367:67319425 neuronal 7,93E-01 7,89E-01
chr2:159950921:159951154 vaso 7,92E-01 9,46E-01
chr2:10545557:10545645 vaso 7,92E-01 9,72E-01
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chr13:110874293:110874360 vaso 7,92E-01 9,51E-01
chr10:74677129:74677157 vaso 7,92E-01 9,23E-01
chr12:124948015:124948049 neuronal 7,92E-01 7,85E-01
chr17:72445156:72445231 vaso 7,92E-01 9, 75E-01
chr15:26076118:26076279 vaso 7,92E-01 9 71E-01
chr7:100761027:100761057 vaso 7,92E-01 9,50E-01
chr10:5587760:5587894 vaso 7,92E-01 9, 11E-01
chr2:217544422:217544603 vaso 7,92E-01 9 73E-01
chr2:1743862:1743888 vaso 7,92E-01 8,09E-01
chr19:2513246:2513267 vaso 7,92E-01 9 54E-01
chr9:110501886:110502051 vaso 7,92E-01 9, 73E-01
chr12:66025456:66025636 vaso 7,92E-01 9, 75E-01
chr19:45323868:45323940 vaso 7,92E-01 9,27E-01
chr5:141225844:141225865 neuronal 7,92E-01 9,00E-01
chr17:79026865:79026951 vaso 7,92E-01 9 85E-01
chr1:16625787:16625849 vaso 7,92E-01 9,80E-01
chr2:238321665:238321816 vaso 7,92E-01 9,20E-01
chr5:148345506:148345687 vaso 7,92E-01 9 73E-01
chr1:172113662:172113921 vaso 7,92E-01 9,71E-01
chr4:7369242:7369265 vaso 7,92E-01 9 10E-01
chr1:11979065:11979214 vaso 7,92E-01 9,70E-01
chr16:585886:585937 higado 7,92E-01 8,80E-01
chr4:124707773:124707972 vaso 7,92E-01 9 42E-01
chr8:109355301:109355329 vaso 7,92E-01 8,33E-01
chr12:107799287:107799331 vaso 7,92E-01 8,97E-01
chr2:218722958:218723051 vaso 7,92E-01 8,87E-01
chr9:132476798:132476839 vaso 7,92E-01 9 13E-01
chr19:13108902:13109094 vaso 7,92E-01 9 59E-01
chr6:155398687:155398778 vaso 7,92E-01 9,07E-01
chr10:35256271:35256338 vaso 7,92E-01 9 64E-01
chr4:15429515:15429573 vaso 7,92E-01 9,29E-01
chr8:67405522:67405594 neuronal, vaso 7,92E-01 8,89E-01
chr16:1533917:1533944 neuronal 7,92E-01 7,09E-01
chr10:63797212:63797266 vaso 7,92E-01 8,82E-01
chr12:125242958:125242996 vaso 7,92E-01 9 37E-01
chr21:33835784:33836018 vaso 7,92E-01 7,98E-01
chr8:134194805:134194894 vaso 7,92E-01 9,23E-01
chr1:53992643:53992661 vaso 7,92E-01 9 97E-01
chr2:72058564:72058590 vaso 7,92E-01 9 25E-01
chr17:47768524:47768612 vaso 7,91E-01 9 59E-01
chr7:70868724:70868738 vaso 7.91E-01 927E-01
chr7:1135787:1135880 vaso 7,91E-01 9,19E-01
chr11:69981466:69981483 vaso 7,91E-01 9,04E-01
chr10:44406319:44406371 vaso 7,91E-01 9 72E-01
chr17:62321657:62321769 vaso 7,91E-01 8,43E-01
chr9:16276328:16276511 vaso 7.91E-01 9,60E-01
chr22:26150622:26150652 vaso 7,91E-01 9,03E-01
chr13:111173782:111173824 vaso 7,.91E-01 9 64E-01
chr9:132465990:132466044 vaso 7,91E-01 8,89E-01
chr9:137601605:137601641 vaso 7,91E-01 9,03E-01
chr12:2378226:2378306 vaso 7.91E-01 9 42E-01
chr6:3868913:3868926 vaso 7,91E-01 8,56E-01
chr13:110956979:110957046 vaso 7,.91E-01 9, 19E-01
chr3:10619418:10619432 vaso 7.91E-01 9 31E-01
chr16:73454450:73454527 vaso 7,91E-01 7,99E-01
chr15:63305915:63305934 vaso 7,91E-01 9,61E-01
chr7:4734422:4734577 vaso 7,91E-01 9,52E-01
chr10:121006525:121006629 vaso 7,.91E-01 9 38E-01
chr8:144951293:144951312 pancreas 7.91E-01 9 25E-01
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chr2:223917511:223917627 vaso 7,91E-01 9,00E-01
chr16:72892847:72892919 vaso 7,91E-01 8,71E-01
chr15:88525288:88525358 vaso 7,91E-01 8,77E-01
chr18:76680559:76680740 pancreas 7,91E-01 8,21E-01
chr16:79785861:79785893 vaso 7,91E-01 9,69E-01
chr13:113257964:113257997 vaso 7,91E-01 9,67E-01
chr15:62851448:62851528 vaso 7,90E-01 9,67E-01
chr17:47651712:47651734 vaso 7,90E-01 9,79E-01
chr15:94039831:94039861 vaso 7,90E-01 8,86E-01
chr12:108788025:108788069 vaso 7,90E-01 9,26E-01
chr11:63823800:63823819 neuronal 7,90E-01 8,00E-01
chr5:106553748:106553861 vaso 7,90E-01 9,36E-01
chr12:43135893:43136097 vaso 7,90E-01 8,94E-01
chr1:20081194:20081286 vaso 7,90E-01 9,44E-01
chr3:73560709:73560905 vaso 7,90E-01 9,25E-01
chr3:123836445:123836611 vaso 7,90E-01 9,04E-01
chr1:7603622:7603720 vaso 7,90E-01 8,99E-01
chr6:158464875:158465035 vaso 7,90E-01 9,46E-01
chr6:131958144:131958342 vaso 7,90E-01 8,98E-01
chr15:67458370:67458404 vaso 7,90E-01 9,35E-01
chr8:22458256:22458378 vaso 7,90E-01 9,49E-01
chr7:94025305:94025363 vaso 7,90E-01 9,64E-01
chr6:16431273:16431391 vaso 7,90E-01 9,09E-01
chr20:56523021:56523183 vaso 7,90E-01 9,04E-01
chr5:50219227:50219301 vaso 7,90E-01 7,47E-01
chr21:47403142:47403214 vaso 7,90E-01 8,68E-01
chr9:136801147:136801304 intestino 7,90E-01 8,17E-01
chr18:9535708:9535902 vaso 7,90E-01 9,25E-01
chr18:9809125:9809169 vaso 7,90E-01 9,09E-01
chr4:101089727:101089795 vaso 7,90E-01 9,35E-01
chr20:60833682:60833702 vaso 7,90E-01 9,20E-01
chr2:66528452:66528529 vaso 7,90E-01 9,80E-01
chr20:22707146:22707191 vaso 7,90E-01 8,44E-01
chr10:44776635:44776761 vaso 7,90E-01 8,66E-01
chr3:52869083:52869162 vaso 7,90E-01 9,16E-01
chr9:1291565547:129155601 vaso 7,90E-01 8,97E-01
chr1:11039869:11039880 neuronal 7,90E-01 8,00E-01
chr16:4461722:4462177 neuronal 7,90E-01 8,30E-01
chrb:173252378:173252404 vaso 7,90E-01 8,73E-01
chr9:124042382:124042419 vaso 7,90E-01 9,78E-01
chr18:56719116:56719243 vaso 7,90E-01 9,24E-01
chr11:11425708:11425747 vaso 7,89E-01 8,33E-01
chr12:52056721:52056773 higado 7,89E-01 8,09E-01
chr1:39847630:39847734 vaso 7,89E-01 9,26E-01
chr12:114327643:114328085 vaso 7,89E-01 9,62E-01
chr16:27256643:2725687 1 vaso 7,89E-01 9,63E-01
chr13:111830279:111830297 vaso 7,89E-01 9,46E-01
chr19:49804030:49804037 vaso 7,89E-01 8,62E-01
chr11:133371858:133371874 vaso 7,89E-01 9,564E-01
chr10:105378386:105378436 vaso 7,89E-01 9,49E-01
chr2:21500056:21500255 vaso 7,89E-01 8,37E-01
chr14:69419282:69419313 vaso 7,89E-01 9,48E-01
chr10:80913511:80913602 vaso 7,89E-01 8,73E-01
chr14:69203310:69203388 vaso 7,89E-01 8,567E-01
chr16:29706207:29706243 vaso 7,89E-01 9,41E-01
chr8:49493773:49493912 vaso 7,89E-01 8,98E-01
chr10:13869492:13869597 vaso 7,89E-01 9,58E-01
chr17:76724157:75724205 vaso 7,89E-01 8,95E-01
chr7:105134734:105134810 vaso 7,89E-01 9,09E-01
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chr10:78157310:78157339 vaso 7,89E-01 9,38E-01
chr1:2131565773:213155827 vaso 7,89E-01 9,55E-01
chr17:12453277:12453304 vaso 7,89E-01 9,07E-01
chr11:130358485:130358572 vaso 7,89E-01 9,83E-01
chr19:3536938:3536990 rifion 7,89E-01 7,85E-01
chr5:172030681:172030738 vaso 7,89E-01 9,62E-01
chr1:24429671:24429689 vaso 7,89E-01 9,74E-01
chr3:128098054:128098098 vaso 7,89E-01 8,66E-01
chr15:67142607:67142698 vaso 7,89E-01 9,30E-01
chr17:64536087:64536138 neuronal 7,89E-01 8,10E-01
chr4:77598869:77598976 vaso 7,89E-01 8,99E-01
chr10:10965036:10965181 pancreas 7,89E-01 7,63E-01
chr2:223917632:223917948 vaso 7,89E-01 8,31E-01
chr1:61742965:61742988 vaso 7,89E-01 8,91E-01
chr14:21292114:21292310 neuronal 7,89E-01 7,29E-01
chr2:46564649:46564698 vaso 7,89E-01 8,81E-01
chr9:109561663:109561825 vaso 7,89E-01 9,15E-01
chr10:112395034:112395067 vaso 7,89E-01 7,88E-01
chr7:73406549:73406623 vaso 7,89E-01 9,68E-01
chr19:13176607:13176640 vaso 7,89E-01 9,29E-01
chr4:166300973:166301086 vaso 7,89E-01 9,67E-01
chr16:15659867:1559928 vaso 7,89E-01 9,81E-01
chr1:85069466:85069782 vaso 7,89E-01 9,30E-01
chr2:8360458:8360518 vaso 7,89E-01 7,94E-01
chr12:116008258:116008282 neuronal 7,89E-01 8,08E-01
chr9:132456706:132456716 vaso 7,89E-01 9,51E-01
chr10:10686890:10686959 vaso 7,89E-01 8,74E-01
chr11:46740703:46740795 higado 7,88E-01 8,46E-01
chr22:37419994:37420244 higado 7,88E-01 7,79E-01
chr21:47512230:47512291 vaso 7,88E-01 8,70E-01
chr15:36169148:36169197 vaso 7,88E-01 9,59E-01
chr14:65147082:65147109 vaso 7,88E-01 9,19E-01
chr16:49867825:49867955 vaso 7,88E-01 9,73E-01
chr9:116464320:116464372 vaso 7,88E-01 9,07E-01
chr13:110953976:110954153 vaso 7,88E-01 8,15E-01
chr15:68236450:68236481 vaso 7,88E-01 9,46E-01
chr3:122803555:122803707 higado 7,88E-01 9,15E-01
chr11: 130735452: 130735480 vaso 7,88E-01 9,24E-01
chr10:73608417:73608452 neuronal 7,88E-01 7,89E-01
chr13:111013814:111013913 vaso 7,88E-01 9,63E-01
chr12:92290560:92290631 vaso 7,88E-01 9,07E-01
chr16:14503474:14503520 vaso 7,88E-01 9,32E-01
chr16:49615634:49615896 vaso 7,88E-01 9,41E-01
chr8:130499865:130499936 vaso 7,88E-01 9,17E-01
chr10:50216911:50217019 vaso 7,88E-01 9,07E-01
chr12:20503508:20503619 vaso 7,88E-01 9,37E-01
chr4:7287509:7287534 vaso 7,88E-01 9,35E-01
chr13:80511183:80511242 vaso 7,88E-01 8,71E-01
chr11:12166090:12166124 vaso 7,88E-01 8,65E-01
chr22:38864829:38864862 vaso 7,88E-01 8,37E-01
chr2:39945836:39946013 vaso 7,88E-01 9,44E-01
chr3:71289392:71289422 vaso 7,88E-01 9,31E-01
chr2:1689778:1689882 vaso 7,88E-01 8,04E-01
chr15:67471125:67471172 vaso 7,88E-01 9,63E-01
chr13:114076193:114076253 vaso 7,88E-01 9,24E-01
chr3:4468948:4469000 vaso 7,88E-01 9,07E-01
chr13:114064797:114064981 vaso 7,88E-01 8,95E-01
chr16:756520052:75520187 intestino 7,88E-01 8,45E-01
chr2:86452555:86452614 vaso 7,88E-01 8,71E-01
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chr16:65105398:65105960 vaso 7,88E-01 9 54E-01
chr2:235286886:235286969 vaso 7,88E-01 9,20E-01
chr10:3182566:3182624 vaso 7,88E-01 9,04E-01
chr4:129445552:129445744 vaso 7,87E-01 9,32E-01
chr16:49750543:49750635 vaso 7,87E-01 9 44E-01
chr1:150164178:150164217 vaso 7,87E-01 8,23E-01
chr13:114797349:114797404 vaso 7,.87E-01 9,06E-01
chr13:47824530:47824646 vaso 7,87E-01 9,27E-01
chr11:115882971:115883000 vaso 7,87E-01 9 58E-01
chr18:77398729:77398773 vaso 7,87E-01 9 37E-01
chr1:3282991:3283074 vaso 7,87E-01 9 49E-01
chr17:15416725:15416832 vaso 7,87E-01 9,02E-01
chr11:12098290:12098375 vaso 7,87E-01 9,37E-01
chr9:13444156:13444186 vaso 7,87E-01 8,91E-01
chr7:135430783:135430838 vaso 7,87E-01 9 31E-01
chr3:25927064:25927249 vaso 7,.87E-01 8,72E-01
chr5:65124029:65124117 vaso 7,87E-01 9,78E-01
chr11:12455168:12455287 vaso 7,87E-01 9 57E-01
chr2:33295587:33295754 vaso 7,87E-01 8,15E-01
chr2:240386966:240387067 vaso 7,87E-01 9 92E-01
chr12:2411116:2411340 vaso 7,.87E-01 9,61E-01
chr22:46302183:46302264 vaso 7,87E-01 9,38E-01
chr5:148851569:148851626 intestino 7,87E-01 8,54E-01
chr6:170491419:170491447 rifién 7,87E-01 8,52E-01
chr2:116891317:116891376 vaso 7,87E-01 8,23E-01
chr3:20108380:20108465 vaso 7,.87E-01 9,06E-01
chr9:132156886:132156911 neuronal 7,87E-01 7 58E-01
chr11:76290294:76290405 vaso 7,87E-01 9 16E-01
chr22:45945164:45945215 vaso 7,87E-01 9,08E-01
chr2:42279054:42279101 vaso 7,.87E-01 9 56E-01
chr3:58151255:58151409 vaso 7,.87E-01 9 97E-01
chr8:30073333:30073369 vaso 7,87E-01 9 47E-01
chr9:15250121:15250232 vaso 7,87E-01 9 ,80E-01
chr17:17780294:17780370 vaso 7,87E-01 9 60E-01
chr13:39969110:39969133 vaso 7,87E-01 9 51E-01
chr22:31502874:31502905 vaso 7,87E-01 9, 74E-01
chr19:31125579:31125600 pancreas 7,87E-01 8,04E-01
chr14:84557314.84557472 vaso 7,87E-01 8,52E-01
chr21:43514198:43514493 vaso 7,87E-01 9 64E-01
chr18:22307046:22307231 vaso 7,87E-01 9 57E-01
chr8:21916771:21916803 vaso 7,.87E-01 9, 14E-01
chr8:22498729:22498809 vaso 7,86E-01 9 68E-01
chr20:30318764:30318781 vaso 7,86E-01 8,10E-01
chr6:136257638:136257678 vaso 7,86E-01 8,92E-01
chr8:25250313:25250341 neuronal, vaso 7,86E-01 9 44E-01
chr1:41272962:41273105 vaso 7,86E-01 9. 17E-01
chr9:97771885:97771906 vaso 7,86E-01 9 85E-01
chr13:113695160:113695394 vaso 7,86E-01 8,81E-01
chr2:20380163:20380252 higado 7,86E-01 8,58E-01
chr16:19863013:19863115 neuronal 7,86E-01 9,00E-01
chr8:125677517:125677565 vaso 7,86E-01 9 55E-01
chr7:127670761:127670841 neuronal 7,86E-01 7, 69E-01
chr6:168195164:168195233 pancreas 7,86E-01 7,64E-01
chr15:85493580:85493683 vaso 7,86E-01 9 53E-01
chr22:43031651:43031853 vaso 7,86E-01 9, 73E-01
chr13:113496626:113496879 vaso 7,86E-01 8,70E-01
chr16:14489990:14490064 neuronal 7,86E-01 7,96E-01
chr6:57042660:57042734 vaso 7,86E-01 8,96E-01
chr3:46941526:46941607 vaso 7,86E-01 9 27E-01
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chr20:35987305:35987352 vaso 7,86E-01 8,54E-01
chr16:14401759:14401838 vaso 7,86E-01 9 52E-01
chr1:14469003:14469067 vaso 7,86E-01 9 33E-01
chr20:56534156:56534196 vaso 7,86E-01 9 66E-01
chr9:132236150:132236184 vaso 7,86E-01 9 52E-01
chr1:3050597:3050633 vaso 7,86E-01 9,60E-01
chr7:37524088:37524305 vaso 7,86E-01 8,47E-01
chr13:111024166:111024198 vaso 7,86E-01 9,20E-01
chr12:6202364:6202394 vaso 7,86E-01 8,65E-01
chr17:2116086:2116211 vaso 7,86E-01 9 50E-01
chr7:4647117:4647169 neuronal 7,86E-01 8,68E-01
chr5:55821161:55821181 vaso 7,86E-01 9,22E-01
chr7:2666687:2666748 vaso 7,86E-01 8,39E-01
chr22:45914756:45914798 vaso 7,86E-01 8,64E-01
chr16:20624541:20624773 vaso 7,86E-01 8,82E-01
chr2:237551381:237551403 vaso 7,86E-01 9, 84E-01
chr3:31363948:31364089 vaso 7,86E-01 9 52E-01
chr2:71927938:71927991 vaso 7,86E-01 9 43E-01
chr16:80972085:80972168 vaso 7,85E-01 9 86E-01
chr19:49673692:49673775 intestino, estbmago 7,85E-01 8,60E-01
chr2:236843445:236843509 neuronal 7,85E-01 7, 69E-01
chr1:15751369:15751446 intestino 7,85E-01 8,46E-01
chr5:73045778:73045803 riién 7,85E-01 9, 14E-01
chr6:128738839:128739002 vaso 7,85E-01 9, 17E-01
chr4:85725549:85725639 vaso 7,85E-01 9,38E-01
chr3:176622338:176622418 vaso 7,85E-01 8,82E-01
chr5:172926847:172926905 vaso 7,85E-01 9 46E-01
chr16:85240886:85240936 vaso 7,85E-01 8,75E-01
chr19:15324808:15324820 vaso 7,85E-01 9 51E-01
chr10:16636258:16636309 vaso 7,85E-01 9, 18E-01
chr17:79394818:79394831 vaso 7,85E-01 9,02E-01
chr19:4373886:4374073 vaso 7,85E-01 9,41E-01
chr22:27641211:27641248 vaso 7,85E-01 8,96E-01
chr11:1418459:1418562 neuronal 7,85E-01 7,35E-01
chr7:151511780:151511833 neuronal 7,85E-01 7, 76E-01
chr15:68677027:68677109 vaso 7,85E-01 9,37E-01
chr6:157470211:157470320 vaso 7,85E-01 9, 24E-01
chr19:18567964:18568032 vaso 7,85E-01 9 50E-01
chr4:183152531:183152684 vaso 7,85E-01 9 72E-01
chr2:218800243:218800316 vaso 7,85E-01 9, 83E-01
chr2:239367426:239367504 vaso 7,85E-01 9,60E-01
chr13:33163751:33163849 vaso 7,85E-01 9 22E-01
chr6:5068481:5068499 higado 7,85E-01 8,40E-01
chr1:42091868:42091905 vaso 7,85E-01 8,60E-01
chr7:134374786:134374800 vaso 7,85E-01 9,22E-01
chr16:15916856:15916909 vaso 7,85E-01 9, 74E-01
chr8:41061579:41061651 vaso 7,85E-01 8,97E-01
chr10:30400645:30400733 vaso 7,85E-01 9 ,62E-01
chr8:30421070:30421152 vaso 7,85E-01 9 36E-01
chr8:139613769:139613920 neuronal 7,85E-01 7,22E-01
chr10:114760378:114760459 vaso 7,85E-01 9 89E-01
chr5:167361642:167361742 vaso 7,85E-01 9,28E-01
chr2:220634112:220634129 vaso 7,85E-01 9, 17E-01
chr1:3157480:3157571 vaso 7,85E-01 9 26E-01
chr3:177545779:177546015 higado 7,85E-01 8,04E-01
chr8:54866663:54866734 vaso 7,85E-01 9 50E-01
chr2:65804282:65804447 vaso 7,84E-01 9,02E-01
chr20:35943041:35943225 vaso 7,84E-01 9, 24E-01
chr19:1254191:1254317 neuronal 7,84E-01 8,08E-01
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chr8:8699113:8699285 vaso 7,84E-01 9,32E-01
chr16:51610883:51611016 vaso 7,84E-01 8,73E-01
chr10:131744697:131744726 vaso 7,84E-01 8,56E-01
chr13:110147363:110147475 vaso 7,84E-01 9,65E-01
chr5:134583058:134583072 vaso 7,84E-01 8,62E-01
chr1:27891699:27891725 vaso 7,84E-01 9,65E-01
chr2:47234673:47234721 vaso 7,84E-01 9,27E-01
chr6:74965618:74965651 eséfago 7,84E-01 8,32E-01
chr4:7911612:7911672 vaso 7,84E-01 9,21E-01
chr19:5059366:5059423 neuronal 7,84E-01 9,24E-01
chr13:24192625:24192669 vaso 7,84E-01 9,16E-01
chr11:27536140:27536237 vaso 7,84E-01 9,69E-01
chr5:116066604:116066649 vaso 7,84E-01 9,30E-01
chr11:75608112:7508197 vaso 7,84E-01 8,82E-01
chr6:166879764:166879786 vaso 7,84E-01 9,59E-01
chr6:168068881:168068949 higado 7,84E-01 8,89E-01
chr11:113424086:113424149 vaso 7,84E-01 9,27E-01
chr5:151059157:151059183 vaso 7,84E-01 9,50E-01
chr22:43821384:43821428 vaso 7,84E-01 9,18E-01
chr3:53807276:53807287 vaso 7,84E-01 9,49E-01
chr17:62167638:62167728 vaso 7,84E-01 9,69E-01
chr8:123860971:123861059 vaso 7,84E-01 9,26E-01
chr11:68894912:68894969 vaso 7,84E-01 9,47E-01
chr16:16098416:16098605 vaso 7,84E-01 8,77E-01
chr5:55193804:55193902 vaso 7,84E-01 8,07E-01
chr10:84118577:84118605 corazén 7,84E-01 7,93E-01
chr1:226852160:226852233 vaso 7,84E-01 9,89E-01
chr19:36180754:36180817 vaso 7,84E-01 9,35E-01
chr20:31144652:31144702 pancreas 7,84E-01 7,25E-01
chr16:79296157:79296186 vaso 7,84E-01 8,19E-01
chr22:19863472:19863495 intestino, vaso 7,83E-01 9,22E-01
chr12:105021929:105021960 vaso 7,83E-01 9,50E-01
chr15:56209215:56209303 vaso 7,83E-01 8,85E-01
chr15:29261980:29262074 neuronal 7,83E-01 7,43E-01
chr7:132087715:132087737 vaso 7,83E-01 9,36E-01
chr2:151333241:151333340 vaso 7,83E-01 9,54E-01
chr19:6485754:6485800 intestino 7,83E-01 8,25E-01
chr13:31272143:31272303 vaso 7,83E-01 8,99E-01
chr4:166301164:166301272 vaso 7,83E-01 9,20E-01
chr2:121603185:121603207 vaso 7,83E-01 9,02E-01
chr6:45530885:45530011 vaso 7,83E-01 9,34E-01
chr14:94447303:94447348 vaso 7,83E-01 9,37E-01
chr1:242948252:242948360 vaso 7,83E-01 8,99E-01
chr19:49481383:49481409 vaso 7,83E-01 9,30E-01
chr10:52905224:52905373 vaso 7,83E-01 9,02E-01
chr8:25867146:25867194 vaso 7,83E-01 9,14E-01
chr15:101912644:101912745 vaso 7,83E-01 9,07E-01
chr4:40847393:40847513 vaso 7,83E-01 9,08E-01
chr17:70442942:70443022 vaso 7,83E-01 9,65E-01
chr16:86060972:86061154 intestino 7,83E-01 8,22E-01
chr17:17448903:17448931 vaso 7,83E-01 9,41E-01
chr5:134577993:134578042 vaso 7,83E-01 9,07E-01
chr10:126644018:126644097 vaso 7,83E-01 9,67E-01
chr9:132248466:132248663 vaso 7,83E-01 9,33E-01
chr3:149310847:149311097 vaso 7,82E-01 8,96E-01
chr21:46549535:46549556 vaso 7,82E-01 9,41E-01
chr8:97399458:97399485 vaso 7,82E-01 9,50E-01
chr10:134976229:134976248 neuronal 7,82E-01 8,67E-01
chr17:40672856:40672864 vaso 7,82E-01 9,66E-01
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chr16:29706041:29706152 vaso 7,82E-01 9,84E-01
chr12:93708655:93708836 intestino 7,82E-01 7,67E-01
chr17:4231044:4231126 vaso 7,82E-01 8,75E-01
chr10:104883494:104883599 vaso 7,82E-01 9,68E-01
chr3:134115902:134115909 vaso 7,82E-01 9,55E-01
chr10:81182412:81182519 vaso 7,82E-01 8,66E-01
chr12:43129874:43129987 vaso 7,82E-01 9,02E-01
chr16:50619336:50619567 vaso 7,82E-01 9,37E-01
chr11:133917437:133917528 vaso 7,82E-01 9,22E-01
chr12:23568298:23568404 vaso 7,82E-01 9,75E-01
chr9:13485157:13485208 vaso 7,82E-01 8,87E-01
chr1:170677495:170677579 vaso 7,82E-01 8,77E-01
chr17:79027073:79027118 neuronal 7,82E-01 8,77E-01
chr6:4351916:4351953 vaso 7,82E-01 9,58E-01
chr8:13371792:13371850 vaso 7,82E-01 9,81E-01
chr10:3366176:3366407 vaso 7,82E-01 9,36E-01
chr7:137669463:137669576 vaso 7,82E-01 9,20E-01
chr9:124535135:124535408 vaso 7,82E-01 9,16E-01
chr6:122273295:122273448 vaso 7,82E-01 8,98E-01
chr10:30932923:30932972 vaso 7,82E-01 9,29E-01
chr8:102457944:102457961 vaso 7,82E-01 8,08E-01
chr6:89871857:89871883 vaso 7,82E-01 9,05E-01
chr11:40301875:40301907 neuronal 7,82E-01 7,81E-01
chr2:100241347:100241372 vaso 7,82E-01 9,62E-01
chr6:43464262:43464281 vaso 7,82E-01 9,67E-01
chr11:2871840:2871864 neuronal 7,82E-01 8,29E-01
chr13:53617306:53617318 vaso 7,82E-01 9,45E-01
chr12:2482078:2482201 vaso 7,82E-01 7,57E-01
chr1:172114039:172114125 vaso 7,82E-01 9,42E-01
chr2:216299434:216299546 vaso 7,82E-01 9,67E-01
chr13:27254470:27254486 vaso 7,82E-01 7,89E-01
chr2:38387148:38387190 vaso 7,82E-01 8,78E-01
chr9:137426232:137426270 neuronal 7,82E-01 8,22E-01
chr1:19778768:19779073 vaso 7,82E-01 9,21E-01
chr2:20834577:20834625 vaso 7,82E-01 9,27E-01
chr19:12732552:12732570 neuronal 7,82E-01 9,70E-01
chr5:134605567:134605740 vaso 7,82E-01 8,567E-01
chr11:1929407:1929484 vaso 7,82E-01 9,66E-01
chr7:140048950:140049086 neuronal 7,82E-01 8,47E-01
chr16:73086674:73086828 vaso 7,82E-01 8,89E-01
chr1:62353776:62353847 vaso 7,82E-01 9,68E-01
chr3:16707220:16707260 intestino 7,82E-01 7,96E-01
chr15:99050082:99050108 vaso 7,82E-01 9,28E-01
chr17:60706523:60706581 vaso 7,81E-01 8,84E-01
chr15:67142417:67142575 vaso 7,81E-01 9,28E-01
chr20:56576504:56576598 vaso 7,81E-01 9,24E-01
chr19:5036492:5036562 neuronal 7,81E-01 8,58E-01
chr20:25030492:25030618 vaso 7,81E-01 9,49E-01
chr6:1766006:1766029 vaso 7,81E-01 9,67E-01
chr18:72839832:72839844 intestino 7,81E-01 7,43E-01
chr15:99995054:99995113 vaso 7,81E-01 9,19E-01
chr12:130612543:130612596 vaso 7,81E-01 9,07E-01
chr6:37648587:37648654 vaso 7,81E-01 9,27E-01
chr12:124984979:124985033 vaso 7,81E-01 8,60E-01

Tabla 1b:
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chrb:122422637:122422689 vaso 8,44E-01 9,80E-01
chr16:88293071:88293119 vaso 8,35E-01 9,71E-01
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chr14:91790551:91790559 intestino 8,29E-01 9,76E-01
chr7:560607:560650 vaso 8,29E-01 9,12E-01
chr18:34823918:34823977 intestino 8,28E-01 8,70E-01
chr5:122422972:122423004 vaso 8,27E-01 9,45E-01
chr18:52613464:52613527 neuronal 8,25E-01 7,82E-01
chrd:174440618:174440652 vaso 8,20E-01 8,88E-01
chr6:6000351:6000385 vaso 8,20E-01 9,56E-01
chr6:85476611:85476636 vaso 8,20E-01 9,53E-01
chr2:66810606:66810640 vaso 8,20E-01 9,31E-01
chr16:73098764:73098784 pancreas 8,18E-01 9,15E-01
chr1:3310806:3310814 pancreas 8,17E-01 8,36E-01
chr8:99961711:99961827 vaso 8,16E-01 9,06E-01
chr7:154720589:154720672 neuronal 8,15E-01 8,17E-01
chr5:122423184:122423204 vaso 8,10E-01 8,88E-01
chr8:97165649:97165702 vaso 8,03E-01 9,14E-01
chr2:45231186:45231227 vaso 8,03E-01 9,24E-01
chr17:59532637:59532659 vaso 8,02E-01 9,46E-01
chr5:122422007:122422064 vaso 8,00E-01 9,31E-01
chr11:2114366:2114498 rifion 7,97E-01 8,05E-01
chr6:6000008:6000046 vaso 7,96E-01 8,05E-01
chr5:72731939:72731975 vaso 7,96E-01 8,41E-01
chr8:71287244:71287415 neuronal 7,95E-01 9,26E-01
chr6:39966947:39967010 neuronal 7,93E-01 8,73E-01
chr15:96909551:96909595 vaso 7,93E-01 9,30E-01
chr7:560864:560875 vaso 7,92E-01 8,38E-01
chr15:53087377:53087420 pancreas 7,91E-01 7,83E-01
chr7:560685:560695 vaso 7,91E-01 8,47E-01
chrB:159655065:159655082 grasa 7,90E-01 8,71E-01
chr5:122422161:122422184 vaso 7,90E-01 8,74E-01
chr1:27848198:27848263 higado 7,88E-01 8,51E-01
chr7:561160:561184 pancreas,vaso 7,88E-01 1,00E+00
chr8:99959774:99959900 vaso 7,87E-01 7,89E-01
chr16:73098734:73098753 pancreas 7,87E-01 8,02E-01
chr3:73620624:73620814 neuronal 7,86E-01 9,13E-01
chr4:24801971:24802055 vaso 7,85E-01 8,70E-01
chr19:13209981:13210007 vaso 7,84E-01 7,81E-01
chr2:177004040:177004111 vaso 7,84E-01 7,65E-01
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chr17:55520634:55520788 higado 7,83E-01 8,43E-01
chr7:560782:560796 vaso 7,82E-01 7,80E-01
chr5:158532062:158532093 vaso 7,80E-01 8,87E-01
chr7:5336543:5336571 higado 7,80E-01 8,23E-01
chr2:45240094:45240129 vaso 7,79E-01 9,15E-01
chr3:23653540:23653753 higado 7,79E-01 7,28E-01
chr2:66810478:66810502 vaso 7,77E-01 8,71E-01
chr11:64509762:64509801 vaso 7,77E-01 8,83E-01
chrb:72676020: 72676058 vaso 7,76E-01 9,25E-01
chr7:25892505:25892545 vaso 7,76E-01 8,16E-01
chr15:96897012:96897055 vaso 7,75E-01 7,68E-01
chr10:126407964:126408032 vaso 7,75E-01 9,42E-01
chr1:47909185:47909226 vaso 7,74E-01 9,58E-01
chr7:157479397:157479515 neuronal 7,74E-01 8,12E-01
chrb:72597625:72597716 vaso 7,74E-01 7,40E-01
chr9:97431689:97431863 neuronal 7,73E-01 7,47E-01
chr8:99961971:99962204 vaso 7,72E-01 7,37E-01
chr5:81652981:81653357 neuronal 7,72E-01 7,79E-01
chr12:54088920:54088960 vaso 7,72E-01 8,92E-01
chr8:99951082:99951152 vaso 7,71E-01 8,81E-01
chrd:15412389:15412548 neuronal 7,70E-01 8,16E-01
chr15:41217790:41217801 vaso 7,70E-01 8,59E-01
chr17:48206061:48206096 vaso 7,70E-01 9,27E-01
chr2:45231539:45231586 vaso 7,69E-01 7,61E-01
chr9:98785107:98785147 vaso 7,69E-01 8,36E-01
chrd:1194418:1194505 higado 7,69E-01 8,79E-01
chr15:74426581:74426618 grasa 7,68E-01 7,56E-01
chr17:17628486:17628493 intestino 7,68E-01 8,62E-01
chr12:30976279:30976313 neuronal 7,68E-01 8,54E-01
chr16:86968517:86968564 vaso 7,67E-01 9,11E-01
chr16:86959129:86959213 neuronal 7,66E-01 8,41E-01
chr11:110581348:110581376 vaso 7,66E-01 7,83E-01
chr17:17628638:17628722 higado 7,64E-01 8,20E-01
chr16:51669186:51669276 neuronal 7,64E-01 8,14E-01
chr10:119972986:119973016 neuronal 7,63E-01 7,86E-01
chr13:28000468:28000558 vaso 7,63E-01 7,92E-01
chr8:99954669:99954686 vaso 7,63E-01 7,38E-01
chr18:60173469:60173666 neuronal 7,62E-01 7,69E-01
chr10:105452540:105452576 higado 7,62E-01 7,91E-01
chr16:89005381:89005398 vaso 7,60E-01 9,62E-01
chr6:168533689:168533704 vaso 7,60E-01 7,51E-01
chr8:80740825:80740880 vaso 7,59E-01 8,20E-01
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(continuacién)

El 10 % de marcadores de MHL especificos de tejido mas importantes identificados por GSI

Marcadores de MHL

Regién Grupo GSI refMax
chr19:2240088:2240161 higado 7,59E-01 7,52E-01
chr12:115251376:115251453 rifén 7,58E-01 8,58E-01
chr18:12287438:12287452 vaso 7,57E-01 7,15E-01
chr20:39320779:39320848 vaso 7,57E-01 8,55E-01
chr12:54807242:54807336 neuronal 7,57E-01 7,35E-01
chr2:177037468:177037632 vaso 7,57E-01 8,72E-01
chr10:5489561:5489690 neuronal 7,57E-01 8,28E-01
chr12:54400441:54400545 vaso 7,56E-01 8,44E-01
chr21:36901623:36901692 neuronal 7,56E-01 7,36E-01
chr2:241395207:241395347 vaso 7,55E-01 8,71E-01
chr1:145440313:145440506 vaso 7,55E-01 7,93E-01
chr14:105126561:105126572 pancreas 7,55E-01 8,19E-01
chr8:102506473:102506597 vaso 7,55E-01 8,05E-01
chr13:95354223:95354262 neuronal 7,54E-01 7,52E-01
chr22:43659543:43659642 neuronal 7,53E-01 7,43E-01
chr2:10231429:10231487 pancreas 7,53E-01 7,77E-01
chrb:72676905:72676924 vaso 7,53E-01 8,17E-01
chr19:19571777:195718086 higado 7,53E-01 7,92E-01
chr17:32705890:32705981 neuronal 7,52E-01 7,92E-01
chr15:53098366:53098407 pancreas 7,52E-01 7,64E-01
¢chr10:123355655:123355837 vaso 7,52E-01 8,06E-01
chr20:3053093:3053103 higado 7,51E-01 8,58E-01
chr1:170635953:170635964 vaso 7,51E-01 8,93E-01
chr5:20041646:20041789 neuronal 7,51E-01 8,13E-01
chr20:39319423:39319447 eso6fago 7,51E-01 7,25E-01
chr7:27194521:27194570 vaso 7,51E-01 7,12E-01
¢chr10:119300620:119300704 vaso 7,51E-01 8,79E-01
chr8:99962451:99962688 vaso 7,51E-01 7,67E-01
chr15:53087876:53087895 pancreas 7,50E-01 7,66E-01
chr9:139740765:139740775 pancreas 7,50E-01 8,86E-01
chr14:105944278:105944310 vaso 7,50E-01 9,04E-01
chr9:102587733:102587805 vaso 7,49E-01 8,72E-01
chr16:81030772:81030844 neuronal 7,49E-01 8,30E-01
chr2:89166335:89166578 neuronal 7,49E-01 8,89E-01
chr8:99951364:99951421 vaso 7,48E-01 7,27E-01
chr8:76316319:76316353 vaso 7,48E-01 8,59E-01
chr12:54408685:54408713 rifén 7,47E-01 7,53E-01
chr9:136567964:136567975 higado 7,47E-01 7,47E-01
chrb:72526768:72526786 vaso 7,46E-01 7,66E-01
chr2:66809772:66809852 vaso 7,46E-01 8,14E-01
chr2:96814448:96814515 higado 7,46E-01 8,86E-01
chrb:38368165:38368317 neuronal 7,46E-01 7,62E-01
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(continuacién)

El 10 % de marcadores de MHL especificos de tejido mas importantes identificados por GSI

Marcadores de MHL

Regién Grupo GSI refMax
chr1:110610678:110610715 vaso 7,45E-01 7,56E-01
chr12:54440712:54440753 vaso 7,45E-01 8,38E-01
chrb:122421804:122421820 vaso 7,44E-01 9,30E-01
chr7:19149999:19150182 rifén, vaso 7,44E-01 8,83E-01
chr19:13124365:13124391 pancreas 7,44E-01 7,18E-01
chr12:118314033:118314075 pancreas 7,43E-01 6,85E-01

Tabla 2:

Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y
plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
1 3527738 3527759 chr1:3527738-3527759 MEGF6 Promotor
1 13839806 13839815 chr1:13839806-13839815 n/d n/d
1 14219586 14219639 chr1:14219586-14219639 n/d n/d
1 17019874 17019889 chr1:17019874-17019889 ESPNP UTR3
1 21836158 21836216 chr1:21836158-21836216 ALPL UTRS
1 22889799 22889812 chr1:22889799-22889812 EPHAS8 Promotor
1 23279723 23279744 chr1:23279723-23279744 n/d n/d
1 23280192 23280211 chr1:23280192-23280211 n/d n/d
1 27676453 27676616 chr1:27676453-27676616 SYTL1 Intrén
1 29563577 29563710 chr1:29563577-29563710 PTPRU Promotor
1 39981227 39981247 chr1:39981227-39981247 BMPS8A Intrén
1 44883591 44883606 chr1:44883591-44883606 RNF220 Intrén
1 46859961 46859974 chr1:46859961-46859974 FAAH UTRS
1 48190891 48190924 chr1:48190891-48190924 n/d n/d
1 50884393 50884411 chr1:50884393-50884411 DMRTA2 Exén
1 50884419 50884430 chr1:50884419-50884430 DMRTA2 Exén
1 50884472 50884632 chr1:50884472-50884632 DMRTA2 Exén
1 59280289 59280357 chr1:59280289-59280357 n/d n/d
1 59280369 59280455 chr1:59280369-59280455 n/d n/d
1 61517642 61517933 chr1:61517642-61517933 n/d n/d
1 74663749 74663776 chr1:74663749-74663776 LRRIQ3 UTRS
1 92946665 92946767 chr1:92946665-92946767 GFI1 Intrén
1 108508530 108508549 chr1:108508530-108508549 VAV3 Promotor
1 119543104 119543127 chr1:119543104-119543127 TBX15 Potenciador
1 150293718 150293852 chr1:150293718-150293852 PRPF3 Promotor
1 156828865 156828914 chr1:156828865-156828914 NTRK1 Promotor
1 158151057 158151116 chr1:158151057-158151116 CD1D Intrén
1 171810397 171810513 chr1:171810397-171810513 DNM3 Promotor
1 203096889 203096934 chr1:203096889-203096934 ADORA1 UTRS
1 203598610 203598622 chr1:203598610-203598622 ATP2B4 UTRS
1 214153443 214153464 chr1:214153443-214153464 PROX1 Potenciador
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Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y

plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
1 215256127 215256195 chr1:215256127-215256195 KCNK2 Promotor
1 234040873 234041006 chr1:234040873-234041006 SLC35F3 Promotor
1 234350457 234350469 chr1:234350457-234350469 SLC35F3 Intrén
1 236558377 236558653 chr1:236558377-236558653 EDARADD Promotor
1 242687600 242687610 chr1:242687600-242687610 PLDS UTRS
1 244894219 244894231 chr1:244894219-244894231 n/d n/d

(continuacién)

Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y

plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
1 246952304 246952348 chr1:246952304-246952348 LOC149134 Promotor
2 3751318 3751336 chr2:3751318-3751336 ALLC Direccién 3'
2 8833584 8833597 chr2:8833584-8833597 n/d n/d
2 11809996 11810041 chr2:11809996-11810041 NTSR2 Promotor
2 26521758 26521880 chr2:26521758-26521880 n/d n/d
2 31360797 31360816 chr2:31360797-31360816 GALNT14 Promotor
2 39102723 39102771 chr2:39102723-39102771 DHX57 UTRS
2 47596444 47596455 chr2:47596444-47596455 EPCAM UTRS
2 47596483 47596505 chr2:47596483-47596505 EPCAM UTRS
2 70056907 70056960 chr2:70056907-70056960 GMCL1 UTRS
2 70994743 70994753 chr2:70994743-70994753 ADD2 UTRS
2 73429837 73429858 chr2:73429837-73429858 NOTO Promotor
2 88470034 88470056 chr2:88470034-88470056 THNSL2 UTRS
2 105459218 105459234 chr2:105459218-105459234 POU3F3 Potenciador
2 110372264 110372284 chr2:110372264-110372284 ANKRD57 Promotor
2 113956590 113956654 chr2:113956590-113956654 LOC440839 UTR3
2 119604037 119604049 chr2:119604037-119604049 EN1 Exén
2 119916314 119916319 chr2:119916314-119916319 c1QL2 UTRS
2 127783309 127783371 chr2:127783309-127783371 n/d n/d
2 175594922 175594966 chr2:175594922-175594966 n/d n/d
2 176945353 176945373 chr2:176945353-176945373 EVX2 Exén
2 176971839 176971857 chr2:176971839-176971857 HOXD11 Promotor
2 176972805 176972814 chr2:176972805-176972814 HOXD11 Promotor
2 207307674 207307712 chr2:207307674-207307712 ADAM23 Promotor
2 220313255 220313271 chr2:220313255-220313271 SPEG Exén
2 233351443 233351467 chr2:233351443-233351467 ECEL1 UTRS
2 239755874 239755895 chr2:239755874-239755895 TWIST2 Promotor
3 9988661 9989203 chr3:9988661-9989203 PRRT3 Exén
3 10749398 10749432 chr3:10749398-10749432 n/d n/d
3 10749434 10749467 chr3:10749434-10749467 n/d n/d
3 12046446 12046504 chr3:12046446-12046504 SYN2 Promotor
3 13324006 13324119 chr3:13324006-13324119 n/d n/d
3 16554839 16555196 chr3:16554839-16555196 RFTN1 UTRS
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(continuacién)

Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y

plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
3 42304944 42304981 chr3:42304944-42304981 CCK Exén
3 54156903 54156978 chr3:54156903-54156978 CACNA2D3 Promotor
3 54156985 54157005 chr3:54156985-54157005 CACNA2D3 Promotor
3 69591310 69591445 chr3:69591310-69591445 n/d n/d
3 119528983 119529218 chr3:119528983-119529218 NR1I2 Intrén
3 122641209 122641233 chr3:122641209-122641233 SEMASB Exén
3 130646225 130646274 chr3:130646225-130646274 ATP2C1 Intrén
3 151178854 151178938 chr3:151178854-151178938 IGSF10 Promotor
3 187676563 187676643 chr3:187676563-187676643 n/d n/d
4 124515 124758 chr4:124515-124758 ZNF718 Intrén
4 467665 467684 chr4:467665-467684 ZNF721 UTRS
4 658004 658032 chr4:658004-658032 PDEGB Intrén
4 3873182 3873271 chr4:3873182-3873271 n/d n/d
4 5713317 5713393 chr4:5713317-5713393 EVC2 Promotor
4 11370394 11370433 chr4:11370394-11370433 MIR572 Promotor
4 11370452 11370520 chr4:11370452-11370520 MIR572 UTRS
4 30719538 30719763 chr4:30719538-30719763 PCDH7 Promotor
4 42153515 42153591 chr4:42153515-42153591 BEND4 Intrén
4 44449839 44449861 chr4:44449839-44449861 KCTD8 Promotor
4 55098179 55098209 chr4:55098179-55098209 PDGFRA UTRS
4 55991626 55991684 chr4:55991626-55991684 KDR UTRS
4 62067517 62067536 chr4:62067517-62067536 n/d n/d
4 77819160 77819271 chr4:77819160-77819271 ANKRD56 Promotor
4 103940573 103940885 chr4:103940573-103940885 NHEDCA1 UTRS
4 103940890 103941101 chr4:103940890-103941101 NHEDCA1 Promotor
4 126236257 126236931 chr4:126236257-126236931 FAT4 Promotor
4 144833142 144833212 chr4:144833142-144833212 GYPE Potenciador
4 151000141 151000246 chr4:151000141-151000246 DCLK2 UTRS
5 191803 191818 chr5:191803-191818 LRRC14B Promotor
5 5139924 5139935 chr5:5139924-5139935 ADAMTS16 Promotor
5 8457467 8457735 chr5:8457467-8457735 n/d n/d
5 43603785 43604084 chr5:43603785-43604084 NNT UTRS
5 43604116 43604165 chr5:43604116-43604165 NNT UTRS
5 55117727 55117748 chr5:55117727-55117748 n/d n/d
5 76476761 76476791 chr5:76476761-76476791 n/d n/d
5 76507004 76507082 chr5:76507004-76507082 PDESB Promotor
5 77147764 77147911 chr5:77147764-77147911 n/d n/d
5 113391874 113391904 chr5:113391874-113391904 n/d n/d
5 115298740 115298778 chr5:115298740-115298778 LVRN Promotor
5 150536722 150536746 chr5:150536722-150536746 ANXAB UTRS
5 155108288 155108355 chr5:155108288-155108355 n/d n/d
5 174151522 174151577 chr5:174151522-174151577 MSX2 UTRS
5 179780701 179780801 chr5:179780701-179780801 GFPT2 Promotor
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Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y

plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
5 180486476 180486537 chr5:180486476-180486537 BTNL9 Exén
6 1390421 1390427 chr6:1390421-1390427 FOXF2 Promotor
6 1555484 1555571 chr6:1555484-1555571 n/d n/d
6 3849234 3849541 chr6:3849234-3849541 FAM50B Promotor
6 11242082 11242134 chr6:11242082-11242134 NEDD9 Intrén
6 18122712 18122718 chr6:18122712-18122718 NHLRCA1 Promotor
6 29760303 29760314 chr6:29760303-29760314 HCG4 UTR3
6 35888708 35888855 chr6:35888708-35888855 SRPK1 UTRS
6 42072328 42072372 chr6:42072328-42072372 Coorf132 Exén
6 137818835 137818915 chr6:137818835-137818915 OLIG3 Promotor
6 152129664 152129700 chr6:152129664-152129700 ESR1 Promotor
6 166582820 166582835 chr6:166582820-166582835 T Promotor
6 170581003 170581095 chr6:170581003-170581095 LOC154449 Potenciador
7 27138133 27138172 chr7:27138133-27138172 HOXA1 Promotor
7 27146154 27146541 chr7:27146154-27146541 HOXAS3 UTR3
7 27147986 27148068 chr7:27147986-27148068 HOXAS3 Exén
7 27162225 27162404 chr7:27162225-27162404 HOXAS3 UTRS
7 27182613 27183574 chr7:27182613-27183574 HOXA5 UTRS
7 27196517 27196529 chr7:27196517-27196529 HOXA7 Promotor
7 28997143 28997166 chr7:28997143-28997166 TRIL Promotor
7 32110174 32110180 chr7:32110174-32110180 PDE1C UTRS
7 37392844 37393124 chr7:37392844-37393124 ELMO1 UTRS
7 43798072 43798080 chr7:43798072-43798080 BLVRA Promotor
7 44349388 44349523 chr7:44349388-44349523 CAMK2B Intrén
7 45002209 45002518 chr7:45002209-45002518 MYO1G UTR3
7 45002526 45002634 chr7:45002526-45002634 MYO1G Intrén
7 45614570 45614580 chr7:45614570-45614580 ADCY1 Promotor
7 45615005 45615102 chr7:45615005-45615102 ADCY1 Promotor
7 50850278 50850659 chr7:50850278-50850659 GRB10 UTRS
7 56355680 56355715 chr7:56355680-56355715 n/d n/d
7 64022988 64023250 chr7:64022988-64023250 ZNF680 Promotor
7 65971098 65971186 chr7:65971098-65971186 n/d n/d
7 82792010 82792128 chr7:82792010-82792128 PCLO UTRS
7 100203335 100203366 chr7:100203335-100203366 PCOLCE Exén
7 103629981 103630092 chr7:103629981-103630092 RELN Promotor
7 113727611 113727622 chr7:113727611-113727622 n/d n/d
7 127672078 127672112 chr7:127672078-127672112 LRRC4 Promotor
7 127743728 127743766 chr7:127743728-127743766 n/d n/d
7 130130739 130131267 chr7:130130739-130131267 MESTIT1 UTRS
7 130131358 130131518 chr7:130131358-130131518 MEST UTRS
7 149746006 149746019 chr7:149746006-149746019 n/d n/d
7 150812726 150812750 chr7:150812726-150812750 AGAP3 Intrén
7 151216757 151216773 chr7:151216757-151216773 RHEB UTRS
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Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y
plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
7 153583591 153583622 chr7:153583591-153583622 DPP6& Promotor
7 155247552 155247562 chr7:155247552-155247562 EN2 Promotor
7 155595896 155595952 chr7:155595896-155595952 SHH Exén
7 156400470 156400500 chr7:156400470-156400500 n/d n/d
7 157486226 157486275 chr7:157486226-157486275 PTPRN2 Intrén
7 158938119 158938146 chr7:158938119-158938146 VIPR2 Promotor
8 2585693 2585757 chr8:2585693-2585757 n/d n/d
8 4851492 4851508 chr8:4851492-4851508 CSMD1 Promotor
8 9009136 9009388 chr8:9009136-9009388 PPP1R3B Promotor
8 23260741 23260788 chr8:23260741-23260788 LOXL2 UTRS
8 31497559 31497576 chr8:31497559-31497576 NRG1 Promotor
8 37552122 37552160 chr8:37552122-37552160 ZNF703 Promotor
8 37699481 37699558 chr8:37699481-37699558 GPR124 Exén
8 38034584 38034641 chr8:38034584-38034641 LSM1 Promotor
8 41166680 41166708 chr8:41166680-41166708 SFRP1 UTRS
8 49426959 49427414 chr8:49426959-49427414 n/d n/d
8 54163561 54163585 chr8:54163561-54163585 OPRK1 Promotor
8 54163604 54163694 chr8:54163604-54163694 OPRK1 UTRS
8 55380019 55380033 chr8:55380019-55380033 n/d n/d
8 58055200 58055257 chr8:58055200-58055257 n/d n/d
8 65493709 65493763 chr8:65493709-65493763 BHLHE22 Promotor
8 67874080 67874104 chr8:67874080-67874104 n/d n/d
8 72756057 72756082 chr8:72756057-72756082 MSC Promotor
8 98290011 98290080 chr8:98290011-98290080 TSPYL5 UTRS
8 103750881 103750903 chr8:103750881-103750903 n/d n/d
8 127568853 127569069 chr8:127568853-127569069 FAM84B Exén
8 141108442 141109280 chr8:141108442-141109280 TRAPPC9 Intrén
8 144511400 144511448 chr8:144511400-144511448 MAFA Direccién 3'
8 145104394 145104454 chr8:145104394-145104454 OPLAH Direccion 3'
9 113865 113881 chr9:113865-113881 n/d n/d
9 113884 113897 chr9:113884-113897 n/d n/d
9 19788900 19788911 chr9:19788900-19788911 SLC24A2 Promotor
9 25677605 25677627 chr9:25677605-25677627 TUSCA UTR3
9 35689643 35689690 chr9:35689643-35689690 TPM2 Promotor
9 38424066 38424081 chr9:38424066-38424081 IGFBPL1 Promotor
9 89560709 89560739 chr9:89560709-89560739 GAS1 Exén
9 95572080 95572086 chr9:95572080-95572086 ANKRD19 UTRS
9 99983989 99984041 chr9:99983989-99984041 KIAA1529 Potenciador
9 101471709 101471724 chr9:101471709-101471724 GABBR2 Promotor
9 101706293 101706314 chr9:101706293-101706314 COL15A1 UTRS
9 120507462 120507562 chr9:120507462-120507562 n/d n/d
9 123656794 123657026 chr9:123656794-123657026 PHF19 Potenciador
9 123657048 123657162 chr9:123657048-123657162 PHF19 Potenciador
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Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y
plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
9 124888893 124889126 chr9:124888893-124889126 n/d n/d

9 132382398 132382811 chr9:132382398-132382811 C9orf50 Promotor

9 133536491 133536515 chr9:133536491-133536515 PRDM12 Promotor
9 133536616 133536699 chr9:133536616-133536699 PRDM12 Promotor
9 135462555 135462589 chr9:135462555-135462589 BARHLA1 Intrén

9 137979579 137979590 chr9:137979579-137979590 OLFM1 Intrén

9 139964715 139964731 chr9:139964715-139964731 C9orf140 Promotor
10 7708553 7708596 chr10:7708553-7708596 ITIHS Promotor
10 20104705 20104724 chr10:20104705-20104724 PLXDC?2 Promotor
10 25465355 25465408 chr10:25465355-25465408 LOC100128811 Promotor
10 29698362 29698585 chr10:29698362-29698585 LOC387647 UTRS

10 71626579 71626666 chr10:71626579-71626666 COL13A1 Intrén

10 77158757 77158887 chr10:77158757-77158887 C10orf41 Promotor
10 80898884 80899123 chr10:80898884-80899123 ZMIZA1 UTRS
10 81163306 81163339 chr10:81163306-81163339 ZCCHC?24 Intrén

10 83634362 83634433 chr10:83634362-83634433 NRG3 Promotor
10 88123205 88123264 chr10:88123205-88123264 GRID1 Intrén

10 101282028 101282143 chr10:101282028-101282143 NKX2-3 Potenciador
10 102495446 102495452 chr10:102495446-102495452 PAX2 Potenciador
10 102507681 102507717 chr10:102507681-102507717 PAX2 Intrén

10 105344583 105344617 chr10:105344583-105344617 NEURL Exén

10 105452852 105452884 chr10:105452852-105452884 SH3PXD2A Intrén

10 105453074 105453169 chr10:105453074-105453169 SH3PXD2A Intrén

10 111216768 111216809 chr10:111216768-111216809 n/d n/d

10 119301950 119302046 chr10:119301950-119302046 EMX2 UTRS

10 119311968 119311994 chr10:119311968-119311994 EMX20S Potenciador
10 119313192 119313239 chr10:119313192-119313239 EMX20S Potenciador
10 125732491 125732516 chr10:125732491-125732516 n/d n/d

10 131767467 131767523 chr10:131767467-131767523 EBF3 Potenciador
10 133999328 133999363 chr10:133999328-133999363 DPYSL4 Promotor
10 134222564 134222659 chr10:134222564-134222659 PWWP2B UTR3

10 135090324 135090391 chr10:135090324-135090391 ADAMS8 UTRS

11 397076 397141 chr11:397076-397141 PKP3 Exén

11 518994 519003 chr11:518994-519003 LRRC56 Potenciador
11 726322 726388 chr11:726322-726388 EPS8L2 Exén

11 1874410 1874461 chr11:1874410-1874461 LSP1 Promotor
11 2021030 2021337 chr11:2021030-2021337 MIR675 Promotor
11 17297912 17298333 chr11:17297912-17298333 NUCB2 UTRS

11 17740909 17740930 chr11:17740909-17740930 MYOD1 Promotor
11 24518517 24518550 chr11:24518517-24518550 LUZP2 Promotor
11 35641254 35641291 chr11:35641254-35641291 FJX1 Exén

11 47236054 47236189 chr11:47236054-47236189 DDB2 Promotor
11 47611788 47611855 chr11:47611788-47611855 C1QTNF4 Exén
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Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y
plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
11 60692224 60692379 chr11:60692224-60692379 TMEM132A Promotor
11 61880088 61880140 chr11:61880088-61880140 INCENP Potenciador
11 69589140 69589199 chr11:69589140-69589199 FGF4 Promotor
11 69924935 69924948 chr11:69924935-69924948 ANO1 Promotor
11 71951194 71951198 chr11:71951194-71951198 PHOX2A Exén
11 72295582 72295589 chr11:72295582-72295589 PDE2A UTR3
11 72295726 72295758 chr11:72295726-72295758 PDE2A UTR3
11 72533078 72533338 chr11:72533078-72533338 ATG16L2 Intrén
11 79148648 79148661 chr11:79148648-79148661 ODzZ4 UTRS
11 82443937 82443948 chr11:82443937-82443948 FAM181B Promotor
11 100998291 100998355 chr11:100998291-100998355 PGR Exén
11 109963265 109963348 chr11:109963265-109963348 ZC3H12C Promotor
11 109964113 109964167 chr11:109964113-109964167 ZC3H12C UTRS
11 134146600 134146621 chr11:134146600-134146621 GLB1L3 UTRS
12 2163267 2163279 chr12:2163267-2163279 CACNA1C Promotor
12 2800445 2800521 chr12:2800445-2800521 CACNA1C UTR3
12 3309861 3309888 chr12:3309861-3309888 TSPAN9 UTRS
12 7781181 7781237 chr12:7781181-7781237 n/d n/d
12 9217328 9217429 chr12:9217328-9217429 LOC144571 Promotor
12 29936643 29936653 chr12:29936643-29936653 TMTCA UTRS
12 54764364 54764584 chr12:54764364-54764584 ZNF385A Intrén
12 57869148 57869420 chr12:57869148-57869420 ARHGAP9 Intrén
12 58025887 58025901 chr12:58025887-58025901 B4GALNT1 Exén
12 58119853 58120184 chr12:58119853-58120184 LOC100130776 UTRS
12 58131738 58132045 chr12:58131738-58132045 AGAP2 UTRS
12 122016340 122016373 chr12:122016340-122016373 KDM2B Intrén
12 132195645 132195994 chr12:132195645-132195994 SFRS8 UTRS
13 19918950 19918983 chr13:19918950-19918983 LOC100101938 UTR3
13 20139192 20139253 chr13:20139192-20139253 n/d n/d
13 20692669 20692685 chr13:20692669-20692685 n/d n/d
13 25115907 25115943 chr13:25115907-25115943 n/d n/d
13 26625786 26625915 chr13:26625786-26625915 SHISA2 Promotor
13 48893192 48893246 chr13:48893192-48893246 RB1 Intrén
13 52703312 52703361 chr13:52703312-52703361 NEKS Promotor
13 100608204 100608226 chr13:100608204-100608226 n/d n/d
13 109147798 109147937 chr13:109147798-109147937 n/d n/d
13 109148352 109148477 chr13:109148352-109148477 n/d n/d
13 110959180 110959184 chr13:110959180-110959184 COL4A2 Promotor
13 112723104 112723110 chr13:112723104-112723110 SOX1 Exén
13 113764991 113765210 chr13:113764991-113765210 F7 Intrén
13 114462331 114462426 chr13:114462331-114462426 FAM70B Promotor
14 28733691 28733732 chr14:28733691-28733732 n/d n/d
14 37051685 37051713 chr14:37051685-37051713 NKX2-8 UTRS
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Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y

plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
14 38091516 38091570 chr14:38091516-38091570 n/d n/d
14 42077408 42077482 chr14:42077408-42077482 LRFN5 UTRS
14 48143559 48143579 chr14:48143559-48143579 MDGA2 Promotor
14 77737169 77737210 chr14:77737169-77737210 NGB Promotor
14 91720063 91720097 chr14:91720063-91720097 GPR68 UTRS
14 97499682 97499715 chr14:97499682-97499715 n/d n/d
14 101925421 101925446 chr14:101925421-101925446 n/d n/d
14 105640938 105641002 chr14:105640938-105641002 NUDT14 Intrén
14 105767212 105767276 chr14:105767212-105767276 BRF1 UTRS
15 23892769 23892883 chr15:23892769-23892883 MAGEL2 Promotor
15 26107989 26108171 chr15:26107989-26108171 ATP10A Promotor
15 26108184 26108248 chr15:26108184-26108248 ATP10A UTRS
15 27213029 27213059 chr15:27213029-27213059 GABRG3 Promotor
15 29034062 29034076 chr15:29034062-29034076 n/d n/d
15 29034154 29034183 chr15:29034154-29034183 n/d n/d
15 33010242 33010280 chr15:33010242-33010280 GREM1 UTRS
15 35047291 35047296 chr15:35047291-35047296 GJD2 Promotor
15 40583268 40583755 chr15:40583268-40583755 PLCB2 Intrén
15 47477259 47477276 chr15:47477259-47477276 n/d n/d
15 56035589 56035677 chr15:56035589-56035677 PRTG Promotor
15 65360274 65360278 chr15:65360274-65360278 RASL12 UTRS
15 70354770 70354890 chr15:70354770-70354890 TLE3 Intrén
15 74044709 74044798 chr15:74044709-74044798 C150rf59 Promotor
15 79576092 79576118 chr15:79576092-79576118 ANKRD34C UTRS
15 79724688 79724701 chr15:79724688-79724701 KIAA1024 Promotor
15 89148392 89148460 chr15:89148392-89148460 MIR7-2 Potenciador
15 97491220 97491238 chr15:97491220-97491238 n/d n/d
15 100386502 100386576 chr15:100386502-100386576 n/d n/d
16 128297 128580 chr16:128297-128580 MPG UTRS
16 610097 610110 chr16:610097-610110 C160rf11 Promotor
16 1203760 1203786 chr16:1203760-1203786 CACNA1TH Promotor
16 2009454 2009590 chr16:2009454-2009590 NDUFB10 UTRS
16 2317602 2317630 chr16:2317602-2317630 RNPS1 UTRS
16 28074226 28074311 chr16:28074226-28074311 GSG1L Promotor
16 30572753 30572772 chr16:30572753-30572772 ZNF764 Promotor
16 47177577 47177628 chr16:47177577-47177628 NETO2 UTRS
16 51185385 51185428 chr16:51185385-51185428 SALL1 Promotor
16 67313433 67313443 chr16:67313433-67313443 PLEKHG4 UTRS
16 67687484 67687553 chr16:67687484-67687553 RLTPR Intrén
16 68269381 68269396 chr16:68269381-68269396 ESRP2 Promotor
16 68679063 68679166 chr16:68679063-68679166 CDH3 UTRS
16 69419782 69420122 chr16:69419782-69420122 TERF2 UTRS
16 75284386 75284475 chr16:75284386-75284475 BCAR1 Intrén
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Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y
plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
16 79633394 79633613 chr16:79633394-79633613 MAF Exén
16 86541944 86542182 chr16:86541944-86542182 FOXF1 Promotor
16 88454809 88454843 chr16:88454809-88454843 n/d n/d
16 88600767 88600893 chr16:88600767-88600893 ZFPM1 Exén
16 90113989 90114077 chr16:90113989-90114077 LOC100130015 UTRS
17 3438996 3439015 chr17:3438996-3439015 TRPV3 Intrén
17 14205002 14205182 chr17:14205002-14205182 MGC12916 Promotor
17 17399374 17399399 chr17:17399374-17399399 RASD1 Promotor
17 18061388 18061524 chr17:18061388-18061524 MYO15A Intrén
17 37761831 37761946 chr17:37761831-37761946 NEUROD2 Exén
17 43047732 43047918 chr17:43047732-43047918 c1QL Promotor
17 43507012 43507098 chr17:43507012-43507098 SH3D20 Exén
17 46621993 46622021 chr17:46621993-46622021 HOXB2 Promotor
17 46641662 46641747 chr17:46641662-46641747 HOXB3 UTRS
17 46641966 46642036 chr17:46641966-46642036 HOXB3 UTRS
17 47574666 47574903 chr17:47574666-47574903 NGFR Intrén
17 56833042 56833161 chr17:56833042-56833161 PPM1E Promotor
17 62774654 62774696 chr17:62774654-62774696 LOC146880 UTR3
17 74072736 74072749 chr17:74072736-74072749 ZACN Promotor
17 74381072 74381119 chr17:74381072-74381119 SPHK1 UTRS
17 79455513 79455575 chr17:79455513-79455575 n/d n/d
17 81057628 81057660 chr17:81057628-81057660 n/d n/d
18 4455202 4455210 chr18:4455202-4455210 n/d n/d
18 5891068 5891178 chr18:5891068-5891178 TMEM200C Promotor
18 8706308 8706439 chr18:8706308-8706439 KIAA0802 Potenciador
18 10726392 10726415 chr18:10726392-10726415 FAM38B Intrén
18 74332372 74332448 chr18:74332372-74332448 n/d n/d
18 76740034 76740059 chr18:76740034-76740059 SALL3 Promotor
18 77376899 77377025 chr18:77376899-77377025 n/d n/d
19 1071232 1071353 chr19:1071232-1071353 HMHA1 Intrén
19 1450118 1450129 chr19:1450118-1450129 APC2 Promotor
19 2576229 2576291 chr19:2576229-2576291 GNG7 UTRS
19 3404842 3405130 chr19:3404842-3405130 NFIC Intrén
19 3933421 3933495 chr19:3933421-3933495 ITGB1BP3 UTRS
19 6274084 6274159 chr19:6274084-6274159 MLLT1 Intrén
19 6744852 6744978 chr19:6744852-6744978 TRIP10 Exén
19 10444873 10444951 chr19:10444873-10444951 RAVER1 Promotor
19 10445195 10445607 chr19:10445195-10445607 RAVER1 Promotor
19 10531599 10531608 chr19:10531599-10531608 PDE4A Promotor
19 12306248 12306298 chr19:12306248-12306298 n/d n/d
19 14584456 14584478 chr19:14584456-14584478 PTGER1 Exén
19 16022797 16022848 chr19:16022797-16022848 CYP4F2 Potenciador
19 16181371 16181533 chr19:16181371-16181533 TPM4 Intrén
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Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y

plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
19 16437563 16437597 chr19:16437563-16437597 KLF2 Intrén
19 17392927 17393042 chr19:17392927-17393042 ANKLE 1 Promotor
19 18303568 18304395 chr19:18303568-18304395 MPV17L2 UTRS
19 23653826 23653836 chr19:23653826-23653836 n/d n/d
19 30017014 30017126 chr19:30017014-30017126 VSTM2B Promotor
19 34113352 34113366 chr19:34113352-34113366 CHSTS8 UTRS
19 38042272 38042323 chr19:38042272-38042323 ZNF540 UTRS
19 39261605 39261612 chr19:39261605-39261612 LGALS7 UTR3
19 39798183 39798269 chr19:39798183-39798269 LRFN1 UTR3
19 40732582 40732618 chr19:40732582-40732618 CNTD2 UTRS
19 46974787 46974808 chr19:46974787-46974808 PNMALA1 UTRS
19 48946520 48946656 chr19:48946520-48946656 GRWD1 Promotor
19 48983752 48983868 chr19:48983752-48983868 CYTH2 UTR3
19 52104699 52104735 chr19:52104699-52104735 n/d n/d
19 54040763 54041012 chr19:54040763-54041012 ZNF331 UTRS
19 54412970 54412994 chr19:54412970-54412994 CACNG7 Promotor
19 54483370 54483483 chr19:54483370-54483483 MIR935 Promotor
19 57351416 57351756 chr19:57351416-57351756 ZIM2 UTRS
19 58858757 58858820 chr19:58858757-58858820 A1BG Exén
19 58867719 58867836 chr19:58867719-58867836 A1BG Promotor
20 1784445 1784482 chr20:1784445-1784482 n/d n/d
20 2674280 2674284 chr20:2674280-2674284 EBF4 Promotor
20 5296982 5297005 chr20:5296982-5297005 PROKR2 Promotor
20 5484944 5485022 chr20:5484944-5485022 LOC149837 UTR3
20 5485089 5485267 chr20:5485089-5485267 LOC149837 UTRS
20 10647776 10647921 chr20:10647776-10647921 JAG1 Intrén
20 13201045 13201055 chr20:13201045-13201055 ISM1 Promotor
20 22549193 22549242 chr20:22549193-22549242 C200rf56 UTR3
20 22562939 22562952 chr20:22562939-22562952 C200rf56 Promotor
20 44639238 44639267 chr20:44639238-44639267 MMP9 Exén
20 55841104 55841148 chr20:55841104-55841148 BMP7 Promotor
20 55841151 55841254 chr20:55841151-55841254 BMP7 UTRS
20 57089850 57089875 chr20:57089850-57089875 APCDD1L UTRS
20 57464110 57464262 chr20:57464110-57464262 GNAS UTRS
20 59827735 59827770 chr20:59827735-59827770 CDH4 Promotor
20 59827789 59827831 chr20:59827789-59827831 CDH4 Promotor
20 60877547 60877638 chr20:60877547-60877638 ADRM1 Promotor
21 28216583 28216627 chr21:28216583-28216627 ADAMTS1 Exén
21 28217665 28217711 chr21:28217665-28217711 ADAMTS1 UTRS
21 28338515 28338535 chr21:28338515-28338535 ADAMTSS Promotor
21 32930369 32930388 chr21:32930369-32930388 TIAMA1 UTRS
21 32931085 32931279 chr21:32931085-32931279 TIAMA1 UTRS
21 32931284 32931321 chr21:32931284-32931321 TIAMA1 UTRS
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Lista completa de haplotipos altamente metilados compartidos entre tejidos tumorales primarios emparejados y

plasma de pacientes con cancer de colon (CRC) y cancer de pulmén (LC).

Chr Inicio Final Coordenada Simbolo Comentarios
21 38630603 38630727 chr21:38630603-38630727 DSCR3 Intrén

21 40033433 40033449 chr21:40033433-40033449 ERG UTRS

22 17083312 17083542 chr22:17083312-17083542 psiTPTE22 UTRS
22 19137099 19137268 chr22:19137099-19137268 GSC2 Promotor
22 19702409 19702465 chr22:19702409-19702465 SEPTS Promotor
22 21738255 21738732 chr22:21738255-21738732 RIMBP3B Promotor
22 38349631 38350197 chr22:38349631-38350197 POLR2F UTRS
22 39572333 39572455 chr22:39572333-39572455 n/d n/d

22 46423321 46423397 chr22:46423321-46423397 n/d n/d

22 46476250 46476464 chr22:46476250-46476464 LOC400931 Potenciador
22 46484636 46484829 chr22:46484636-46484829 LOC400931 UTRS

22 50706449 50706483 chr22:50706449-50706483 MAPK11 Intrén

22 51158653 51158710 chr22:51158653-51158710 SHANK3 Exén

22 51158990 51159182 chr22:51158990-51159182 SHANK3 Exén

55




ES 3022457 T3

£°0 < GM UOD SERSONIU SB| 9D 0j0S SOIPSLI SBIOIEA

880 Zyo'n #y0'0 5600 00 890°0 kP00 PA 0 ovo’'o 2500 €100 Sy0'0 401

808°0 £00°0 v¥0'0 as0'0 0L0'0 £L0'0 0Lo'0 LE0°0 LOO'0 Zoo'o 2000 GLO'0 N

EPS0 o0 gv0'0 Gpi'o 000 LE0'D Ge0'0 0EQ'0 9c0'0 8100 SLO'0 1200 o400
M ofiewoisy oW |ng opebiy 101 souny ounsayly uozeio) ofiejosy sofoy 199 oiqaissy

105A 1037 'seeuucu sopifs) g} Jod Bwsed ep seassnNiU B8P UQIDNIoAU0TS(]

‘Bgejgeyl

56



ES 3022457 T3

£9£°0 6500 LS00 88Z'0 ona'o £30°0 6000 580°0 100 900°0 8200 900°0 0E0 g Y0 380N
0oL’0 2110 200 Z2iZ0 900 690°0 Z40°0 2600 SrQ0 £¥0°0 100 8500 620 4080 as2n
06€°0 LF0'0 2100 yeEQ 1100 6800 0100 SY0'0 £L0'0 2200 000’0 P00 82{ ' 4’ OO 080N
9z’ 0 £80°0 ay0'0 080'0 12¥'0 690°0 8600 Y00 000’0 LEQ'0 Y900 [80°0 1204 080'as0nN
8760 ¥E0°0 0000 9200 0000 6000 0000 8000 000°0 800’0 0000 000’0 920° 4 08 ason
3L8'0 S00°0 BP0 10E0 SE0'0 9100 800 0000 3Z0°0 0000 Z000 900’0 SZ0°4" 0" s8N
I00 60Z'0 Yo' 8940 2100 8800 9110 1600 180°0 0LO'0 0s0°0 550°0 20 4 0490 asonN
6¥2°0 9100 000'0 £40°0 0000 BLO'C L1200 $20'0 9s0'n L0 0000 000°0 £20°d'0"0'dsan
16¥'0 100 980'0 294’0 y20°0 ELO'0 LEQ'0 £18°0 £E0°0 220 000°0 S0 2204’ oHO'ason
1240 68L1°0 £60°0 1840 6L0°0 SPO'0 Sy0’0 110°0 ZrL'o 5500 8010 £EL°0 120°d’ DD ason
SOE'0 910 1000 £80'0 5610 €600 18070 £50°0 2400 €000 zL00 £20°0 020°4'040'asn
050°0 Z60°0 Zr'0 69070 ZED'0 9710 1070 080’0 6£00 7000 VEv'D 0010 £10°d'0HD'ason
850°0 8070 900 1400 0040 £80'0 9500 080°0 8LL'0 Z50°0 SOED 0800 2104 D80'ason
1810 TN €600 8900 LiD'0 $90°0 GoL'0 er00 900 #1380 720’0 €0L'D AL0°d 08D ason
yEL'0 b0 1410 B0L0 00Z'0 2L0'0 ye0'0 ¥20°0 2100 2100 GR00 2100 90 4 DU AdSDN
6£0°0 LG0°0 0500 g0 $G0°0 9200 290°0 ZZL0 8L0'0 9800 G100 Z20'0 §1L0 ¢ DO As0N
LL0°0 3800 SH00 L1820 3C0°0 6900 181°0 G60°0 ZOL'0 SE0°0 0000 7280°0 L0 ' DHD'A80N
790°0 £EL0 6800 z90°0 Zva0 0900 8600 5L 00 1F0°0 80170 ¥G0'0 CLO ' OMO 80N
SZ5°0 650'0 S00°0 11070 ) 9200 £800 6200 990'0 7e0'0 6820°0 €200 ZLO & DU0ason
8b0'0 G80'0 L00 2400 £Z0'0 06L°0 £90°0 LE0°0 L90'0 8500 50L'0 1810 110 dOMOUSON
052°G 8C0°0 1000 8200 000'0 5100 8L0°0 6200 Ze0'0 £o0'0 0000 5200 0L0 4 D80 080N
15G°0 £02°0 G0 AR Y0 1800 LE0'D 0000 006'0 060 1120 LEG0 500 408D 080N
6L0°0 P90°0 G900 220 LE0'D 0r0'0 8600 15270 G600 G500 000'0 S¥O0 800° ¢ O8O G80N
2200 Y900 y50°0 ZYe'o ¥80°0 FASIRY Z0'0 G20 }60°0 ££0°0 £€0'0 8000 A00°4'080°as80N
822°0 £90°0 0 2rL'0 SE0'0 9%0'0 G600 00 Iv00 2E0°0 PLO'0 ¥10°0 900'd' S¥ 0 080N
960°0 £L1'o 980°0 Ze0'0 000'0 0EL'0 L3O ZiLo £rl0 18070 0z00 G800 SO0 4 O8O Uson
19070 LZi'o 0800 2400 0000 cLl'g 9400 6110 7800 grl'o 0800 aro’a 700 4 O8O0 U500
Y00 6210 ¥90°0 £0L°0 9100 £0L'0 S£0°0 180°0 €20 850°0 0Lo'0 £0L°0 00 d D8 IS0
) ZL0°0 180°0 2400 9200 1210 4800 2610 821°0 00 1200 020°0 2004’ OH0Oson
8010 /00 0500 8910 290'0 8310 Z900 6¥0°0 £50'0 Z90°0 1200 L0 100°d 080 asoN
M obewoysy uouiing | opebiy 1971 Uouly olysal| ugzeiog obejosy i el 100 e Lile]

UC|0D 6P J82UED [ap ewseld @ Bied UDISN|CALOIS(]

qe eget

57



ES 3022457 T3

SP0'0 bLLO 5070 Lre6 £20°0 0010 B890°0 650°0 L40°0 L0 00 A90°0 Q00T ason
9050 9E0°0 0000 £02°0 81070 200°0 8¢1°0 6200 0800 YO0 000'¢ LEQO 820 0T ASON
2£5°0 1900 2500 910'0 000’0 5900 £70°0 V700 ¥51°0 L0 0000 SL0'0 820°07 050N
€00 L0 GiLQ 0240 £20°0 p¥0'0 $.0°0 $01'0 010 9200 0000 8910 £20°071d80N
LEY'0 580°0 AR 680°0 0900 460'0 2200 ZL0'0 S$€0°0 €LL'0 0000 710'0 920071 3ason
¥4 A 5100 L20°0 8020 LL00 840'0 5800 930'0 8¥0°0 6£0°0 0000 LE0°0 G20 OTAsoN
590°'0 0010 Z506'0 18300 2100 30L'0 6800 £01'0 1800 ¥.0'0 SO0 2910 £ 01 ason
acyo 2100 Gyo'n 9300 000’0 8900 Zr00 960'0 6200 LP0'D ¥20'0 Y960 2200V ason
FA4N] 9z1'0 $90°0 £z2'0 oro'n 2900 2010 1900 0910 £H0'0 ¥00'0 8500 L2007 O50N0
8550 9L0'0 850'0 9£0'0 5100 190°0 500°0 8EL'0 2500 L#0'0 0L0'0 0100 020 27TasaNn
2610 980’0 g850'0 291’0 SE0°0 980'0 0600 0200 N 6800 8200 2500 610 07dsoN
9200 0EL'D £50°0 BEO'D €100 6YL°0 L6000 8800 1810 SRL0 8200 LG00 gL' 27asaNn
Zra'o 6600 0z1'0 £02°0 LEO'O g0L'0 ¥30°0 8600 89.0'6 6300 4100 SL00 L0 DT ASON
G600 #2000 660 5800 5¥0°0 GEL'D SG0°0 DIO0 6010 6800 G500 6£C°0 810 07Tas3N
9800 010 2800 y10°0 LE0°0 ¥40'0 11’0 Zra'o ario 6800 1500 gEL'D S100Tassn
6200 6.0°0 SYO'0 8L1'0 0000 [0 $50'0 1800 6210 LEO'D GEZ0 040°0 00 TasdN
LS50 6000 8000 2600 8240 0000 LZ0°0 0000 800’0 880°0 120°0 951°0 £10°0Tassn
8GY'0 200 1200 0810 0e0'e A80°0 Ze0'o 2¢0'0 0100 820°0 JEQ0 Sro'0 210°0TasaNn
S8L0 1200 00}'0 5110 riLo £60°0 0600 9000 0300 E¥0°0 ZE00 990°0 L1001 ason
N 180'0 SYH'0 £90°0 6800 290'0 9100 8600 990°0 (rAA 950°0 160°0 010°0Tassn
1560 9710 SYO'0 9800 Zyi'o L0 €510 L0 0010 590°0 £L00 GL0°0 500070820
1910 6800 8400 0800 5100 BEL'0 £80°0 8600 LI BSO0 7200 7500 800 0TasaN
LP0'0 2120 Q300 1080 1200 £90'0 0900 8600 §50°0 £50°0 2200 160°0 200 371ason
9810 880°0 #7010 Zii'0 Z20'0 S90°0 ¥90°0 9900 G0 £100 200 GLL'O 800071 ason
500 2040 9400 GEL'0 000 510 €040 1500 610 2900 LE00 040°0 SO0 0TAsSON
0610 YL00 2010 Z212°0 0000 LELD 9700 6L0°0 £40°0 0g0'0 500 £20°0 00 OTAsoN
9£0'0 990°0 9200 £22°0 1200 £80°0 990'0 ZeZ0 9500 LS00 080'0 940'0 €00 07Tdson
6200 9900 1200 1G1°0 1400 6500 £50°0 1800 1800 6Y0'0 300 ET'0 200071 ason
000 G900 950'0 $60°0 660°0 L0L0 7510 9%0'0 gL0'0 LE0'0 BiL'0 8LL°0 L0027 dson
M ofiewo}sy | uowing | opebil 1071 ULy ounseu; UDZEIOD obejosy uo|on 199 oagelg

upwiind ap tesugo 18P ewseid jo sled UQIINIOAUDDS(]

0¢ e|qe ]

58



ES 3022457 T3

5080 000°0 000°0 0000 950’0 000°0 0000 000'0 0oo'c 8€0°0 000'0 000°0 0 dN'GSOf
1980 0000 200°0 0000 0000 0800°0 9200 000'0 0000 0000 0000 0000 SEOIN'GSOA
2T60 000’0 000°0 £90°0 0000 000°0 0000 /000 0000 000’0 8000 000°0 YEO dN'GSON
6.8'0 000'0 2200 0000 0000 000°¢ 0o’ 0000 0000 000’0 400’0 S6¢°0 EEO AN GSON
100 §69'0 000°0 51°0 000°0 000’0 100 Zi0'o vGL'0 000'0 000'0 000°0 ZE0'AN'GEON
000'0 9rL'0 £0v'0 150'0 0000 008’0 £300°0 962'0 BLO'D 8.0°0 000°0 000°0 LEO' dN'TSIN
029°0 0040 000°0 960'0 3i0°0 1200 ¥£0°0 SE0'0 940°0 0000 0000 0000 00N adsoNn
FEGQ 0000 z210'0 Lp0'0 900’0 0000 000°0 €100 0000 0000 000°0 000’0 6Z0°dN'TS3N
G750 0000 0000 L5H0 0000 000'0 0000 0000 0000 0000 000°0 0000 820 dN'ason
4800 L0L0 0800 Pi0'0 Z4V0 000’0 899¢'0 SEL'D 8600 000'0 000'0 0000 L0 dAN'GSIN
10S°C 0000 000°0 008 0z1'0 08€0 000'0 0000 00a’o 0000 0000 0000 920 dN' G500
¥68'0 Z00'0 0000 000'0 000'0 6000 000°0 100’0 E000 000°C 0000 0oo'o SZO'dN GSON
L4V G400 000°0 Z9v'0 000'0 GE00 ¥50°0 £60°0 Z80°0 L20°0 0000 0000 PO dN G801
0010 000°0 000'0 0000 2800 000°¢ £ZE0 ZES'0 000’0 080’0 £80°0 0000 EZO AN GSON
6500 L0 000°0 1900 9£z'0 000°0 9820 6200 0000 000'Q 890°0 0000 220 AN GSOf
0000 6210 LOP0 9600 0000 0000 000°0 8620 Go00 08¢'0 {00'0 0000 LZOdN'GS0N
0go'o Z69'0 0000 920°0 000'0 9c0’'o 920°0 L1200 9500 ££0'0 000’0 0000 020 dN'GS2N
000'0 L80'0 P£9'0 006'0 000'0 PAS VRS, 000°C 8120 Zro0 LIG0 000'0 0000 6L0dN'TSDN
006" 60L'0 £46°0 zL0'0 0000 D000 0000 0¥2'0 LED0 8200 0000 0000 BLO°'dNUSON
0100 8650 000'0 8yZ'0 0000 £00°0 800°0 6200 8400 080’0 0000 000’0 410 dNUSDN
000°0 £60°0 000°0 g00'0 Zil'o 6520 890°0 ZE0'0 0000 0000 0600 000°0 910N ASON
1810 £0L°0 0000 g8ye'0 G0 0000 98¢0 zioo 0000 0000 ¥40°0 000°0 GLO (N ASON
000'0 Z50°0 000'0 00’0 PZL'0 16470 g8r0'0 1200 0000 0000 0000 000°0 FLOIN'ASON
008'¢ 1100 0000 000’0 0000 0000 8100 6680 L200 0000 750°0 0000 CLO NS00
000'0 bk 8880 L90°0 0000 £00°0 0000 L0E'Q 1200 L80'0 000°0 0000 ZLO AN GSON
000'¢ Z£0°0 000'¢ 000°0 8910 0490 gL 0000 0000 000°0 0000 000°0 LEOEIN'GS0N
8280 0000 000°0 0000 6200 000°0 210 3000 0000 000°0 10’0 0000 0L JIN'GS0N
000'0 L£0'0 0000 000'0 6410 059°0 8£1'0 £00°0 0000 000°0 {00°0 000°0 600°JIN'GSDA
0000 £200 ZZe'0 6520 0000 00¢°0 0000 0€Z'0 0000 aL0'0 {00'0 000°0 B00'dN'GSON
9210 g8kL'o 2180 8100 0000 000’0 000°0 1520 0000 00 0000 0000 L00dN'GsSON
€160 0000 G000 0000 0000 0000 000°C £20°0 0000 0000 000°0 000°0 S00°dgN'GSON
891°0 0000 980°0 000'0 640 0000 9600 0LE'0 0000 010 000°0 000'g SO0°gNISON
Zau'o 5600 000°0 16¥'0 0000 4900 8500 LL0°0 010 L¥00 0000 000’0 700'aN'GS3N
Z80'0 2040 000'0 P5E'0 000’0 6800 0400 GL0°0 8r00 5900 0000 LLL'o E00°dN'AsSoN
9re'0 550°0 0000 G5¢°0 0000 0000 9e0'0 5010 ELE0 1610 0000 000’ 00 dN'AsSon
182°¢ ) 000'0 0000 98e'0 000'0 000°0 000'0 0000 L1Z0 000'0 000’0 LOO N GSON
=TT ofiewo}sy uowing | opebiy 101 uouRy oupsay] uezeIon obejosy uojeg 129 FIGEIE )

feutiod ewsed gied UDIDMOALODB(

peege)

59



ES 3022457 T3

Q00’0 0ri'o 1880 ¥90°0 0000 0000 000°0 00E0 4200 2800 0000 000°0 LLO AN OSON
6960 0000 0000 LZ0'0 0000 0000 0000 0000 000’0 0Loo 0000 0000 040°'dN'GS31
1840 00u'0 9910 LEQ'0 0000 0000 000°0 990'0 000°0 0000 0000 0000 690'dN'dsof
£v8'0 000'0 0060 £01°0 0000 PSO0 000°0 000'0 0000 0000 0000 0000 890'dN'0S0A
7460 9200 006'0 0000 0000 0000 (o0’ 0000 00g'e 0000 000°0 0000 L90°dN OsoN
1200 L¥0'0 0000 56470 L1000 0000 1E0'0 0000 000'0 0000 AN 006°0 2890°dN Qs0oN
8180 000'0 004'0 000'0 0000 2000 2000 2810 0000 000'0 Q000 0000 Se0'dN'J80f1
Q£0'0 LZo'o 000'0 200°Q 8250 0000 0000 R0 000°0 0280 000°0 0000 YO0 dIN'USON
6560 0000 0000 300°Q 800°0 500°0 9200 0000 000°0 0000 000°0 0000 E90°dNIS3N
2290 7100 LZE0 0000 0000 0000 000°a 2o 0060 0000 0000 0000 ¢80'dN'dSTN
200 2140 0000 9010 000°0 5100 8v0'0 8010 006 PR 0 000°0 ¥Z0°0 OO0 dN'OSON
9960 000'0 0000 0000 00Q'0 0000 0000 000°0 00G°0 0000 Q00°0 yEO'0 090°dN 080N
¥S¥'0 9¥0'0 667 0 000°0 0000 000°0 000°Q 610 0000 8OO0 000°0 0000 660" dN OS8O
62L0 000'0 8L10 0000 000°0 0000 000°Q £60'0 000°0 0000 Q000 0000 8EC'IN'Q8ON
000’0 0LO'0 1800 000’0 000°Q 180°0 0000 0000 0000 000’0 9000 Zy8'0 £80°dN'GS0N
Y860 SO0'0 0000 0000 0000 2000 000°Q 2000 4000 0000 0000 0000 980 dN'a80h
€180 0000 0040 000’0 0000 0000 300°0 0000 0000 0000 0000 810 Ge0'dNOS8oN
8250 0000 8800 0000 8710 000°0 £6L°0 0000 0000 0060 2100 6700 Pe0dN'as0n
ZLE0 6000 0000 PSa'0 000’0 0000 000'0 0000 000°0 000'0 5200 0000 EGO'dN'T80N
0000 L0Z'0 02%0 0Lo0 3000 9710 500°0 A 2800 LB0°0 000°0 [ 2a0'dN G8oN
0260 0000 0800 QE0'0 000’0 4000 a00°0 6000 000°0 000'0 0000 0000 {GO'IN'TSON
0L10 L1800 0000 2100 JAXAY] 0000 aveg 6600 000°C 000'0 000°0 0000 0G0'dNGQSON
0C6'0 0000 0800 0000 000°C 0000 000°0 0200 000°0 0000 0000 0000 60 dNOS0N
8660 0000 0000 0000 0000 Zr0'0 000°Q 0000 0000 0000 0000 0000 8¥0'dN' 0S8N
b0 0000 08)0 0000 0000 0000 000°0 6010 0000 000’0 000°0 0000 PG dN'080N
6500 LEL'0 66E0 P00 000°0 000°0 000’0 8870 9000 B90°0 000°0 0000 9P dN 0801
L0 0000 0000 0000 000'0 060'0 gog'a Y620 000°0 0000 000’0 0000 SO INO82N
£84°0 0000 SEL 0 000°¢ 000°0 000°0 000’0 2800 0000 0000 000°0 0000 PO dN'QSON
990 0000 0000 yeEQ 000°0 000°0 000°0 0000 0000 0000 000°0 000°0 €0 dN'GS0N
0000 Z2i0 2980 2500 000°0 0000 0000 1820 €200 B¥LQ 0000 000°0 O dN Q801N
L0 0000 0000 6¥20 BZY¥ 0 Q000 D000 0000 0000 8820 5y0'0 000°0 LPO'dN'OSON
9600 L0E'D 0080 2200 0000 190'0 8610 1220 2600 8200 0000 {000 0vC'dNOSON
7860 9000 0000 0000 000’0 1000 000'0 Z00'0 2000 00G'0 0000 0000 6£0'dN 080N
8220 LFO'0 60%'0 £230 000°0 060'0 Jo0’'g 0020 0060 0000 000°0 0000 SE0'dN'GSON
£06°0 LLO0 0000 000G 0000 900°0 (300°0 0000 000'0 000'0 000°0 {000 LEG N800
M obewoisy uoulfngd | opebiy 191 oY GUijsa uozelon obejosy uooy 199 [YGEIEY)

jewiou ewiseld eied UQIONJCALICD8(]

{ugrenuRUC)

60



ES 3022457 T3

BY60 0000 LS00 | 0000 | 0000 0000 0000 1200 0000 0000 0000 | 00070 §20°dN0SON

SY60 0000 SZ00_| 0000 | 0000 0600 0000 2100 ZL00 0000 0000 | 0000 v20 dN'Ason

5190 £00°0 0020 | 0000 | 0000 0000 0000 L1ZL0 0000 0000 0000 | 0000 £20'dNason

6390 0000 0000 LLED | 0000 0000 0000 0000 0000 0000 0000 | 0000 710N ason
g obeuioysy | uowijng | opebiy 191 uouly cufsa3uf YUOZRIOD obejosy oS 192 iqaien

ewou ewsed eied UDIaNoALOIS

{udioenunuon)

61



Tabla 4a:

ES 3022457 T3

Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de colon (CCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso

chr1 110693161 110693212 2,07E-06 4,11E-01 9,35E-04 9,98E-01
chr3 187676563 187676644 3,69E-16 3,66E-01 6,60E-04 9,98E-01
chr2 225266234 225266263 1,96E-04 5,49E-01 7,05E-02 8,86E-01
chr7 391332 391394 4,29E-07 5,12E-01 2,80E-02 9,48E-01
chr1 78957190 78957314 5,73E-05 3,36E-01 2,73E-03 9,92E-01
chr9 86152595 86152671 7,83E-11 6,14E-01 2,95E-04 1,00E+00
chr10 73496013 73496122 2,04E-16 3,55E-01 2,30E-02 9,39E-01
chr7 104581511 104581826 2,49E-07 5,81E-01 6,48E-02 9,00E-01
chr8 17509194 17509223 9,03E-12 5,46E-01 3,56E-02 9,39E-01
chr20 23029535 23029655 1,68E-19 4,42E-01 3,67E-03 9,92E-01
chr16 29164276 29164303 1,91E-04 6,68E-01 1,71E-01 7,96E-01
chr7 64030120 64030307 1,93E-08 3,13E-01 1,07E-03 9,97E-01
chr21 47971700 47971722 7,52E-05 6,37E-01 9,40E-02 8,71E-01
chr1 19251999 19252025 8,87E-06 7,39E-01 2,08E-01 7,80E-01
chr19 18113497 18113578 6,77E-06 5,71E-01 4,65E-02 9,25E-01
chr4 2814121 2814173 1,66E-09 3,71E-01 7,82E-03 9,79E-01
chrb 169931353 169931389 3,79E-04 3,20E-01 2,99E-03 9,91E-01
chr8 97157926 97157941 2,07E-10 3,50E-01 2,73E-04 9,99E-01
chr2 232186706 232186761 7,37E-05 7,07E-01 1,17E-01 8,58E-01
chr17 40822613 40822653 7,50E-06 5,25E-01 1,05E-01 8,34E-01
chr1 154375706 154375773 5,38E-05 4,17E-01 1,67E-02 9,61E-01
chr2 219738569 219738577 1,03E-04 3,86E-01 6,54E-02 8,55E-01
chr11 19735331 19735420 7,10E-04 3,33E-01 3,74E-03 9,89E-01
chr2 109834010 109834148 1,14E-04 4,17E-01 4,07E-02 9,11E-01
chr14 94254076 94254092 8,05E-17 5,27E-01 2,20E-02 9,60E-01
chr17 74141537 74141566 1,36E-17 4,39E-01 1,43E-02 9,68E-01
chr21 44819099 44819123 4,56E-09 4,21E-01 4,98E-02 8,94E-01
chr16 30621003 30621081 8,06E-04 3,33E-01 6,27E-05 1,00E+00
chr12 108169217 108169314 1,06E-06 3,43E-01 9,73E-03 9,72E-01
chr3 183903549 183903707 4,15E-04 5,73E-01 4,67E-02 9,25E-01
chr1 145039361 145039649 1,81E-04 3,39E-01 1,70E-03 9,95E-01
chr13 43148866 43148914 5,73E-04 3,33E-01 3,62E-04 9,99E-01
chr7 49813424 49813437 4,97E-10 5,38E-01 5,44E-02 9,08E-01
chr8 38757858 38757899 5,02E-17 3,53E-01 1,47E-02 9,60E-01
chr8 142276522 142276533 8,84E-14 4,36E-01 1,94E-02 9,57E-01
chr10 114136302 114136365 1,74E-06 4,50E-01 8,45E-03 9,82E-01
chr4 122301928 122301963 8,37E-08 5,00E-01 3,37E-03 9,93E-01
chr1 12123521 12123556 9,44E-04 3,38E-01 1,85E-04 9,99E-01
chr19 30016411 30016441 7,98E-08 6,67E-01 2,05E-03 9,97E-01
chr4 17767383 17767525 1,96E-04 7,11E-01 4,31E-02 9,43E-01
chr14 74707404 74707425 2,24E-05 4,26E-01 6,81E-04 9,98E-01
chr1 225655011 225655039 1,76E-08 5,56E-01 2,22E-02 9,62E-01
chr4 111553898 111553914 3,01E-07 6,67E-01 1,81E-02 9,74E-01
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Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de colon (CCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso
chr19 3179842 3179904 4,49E-04 3,85E-01 4,09E-02 9,04E-01
(continuacién)

Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de colon (CCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso
chr10 123923869 123923887 1,59E-12 4,61E-01 2,60E-02 9,47E-01
chr21 46334450 46334460 4,07E-06 5,85E-01 1,06E-01 8,46E-01
chr2 70057016 70057043 3,09E-04 4,66E-01 6,67E-02 8,75E-01
chr17 40822041 408220861 1,97E-05 6,32E-01 1,43E-01 8,15E-01
chr2 25425395 25425417 5,46E-04 6,06E-01 1,72E-01 7,79E-01
chr16 68028052 68028131 2,17E-10 4,37E-01 3,45E-02 9,27E-01
chr2 177016618 177016669 1,63E-04 3,67E-01 1,44E-02 9,62E-01
chr16 88769941 88770131 3,03E-10 4,42E-01 6,08E-03 9,86E-01
chr11 123301182 123301245 1,81E-05 3,83E-01 6,85E-05 1,00E+00
chr3 192126690 192126712 9,40E-04 3,99E-01 4,97E-02 8,89E-01
chr9 133536748 133536768 5,96E-07 3,92E-01 1,82E-03 9,95E-01
chr1 9764850 9764871 2,36E-05 5,61E-01 5,82E-02 9,06E-01
chr3 48520626 48520665 6,96E-06 3,83E-01 2,73E-02 9,33E-01
chr17 13504776 13504797 1,79E-06 4,26E-01 9,32E-03 9,79E-01
chr7 32110082 32110100 2,27E-06 4,38E-01 1,28E-02 9,72E-01
chr13 109793395 109793413 8,19E-04 4,28E-01 7,93E-02 8,44E-01
chr17 36734910 36734967 2,53E-08 3,70E-01 4,52E-03 9,88E-01
chr20 37356313 37356330 9,86E-07 4,05E-01 0,00E+00 1,00E+00
chr17 59482675 59482690 1,55E-04 3,60E-01 2,63E-02 9,32E-01
chr19 40871656 40871678 2,77E-05 4,00E-01 5,21E-02 8,85E-01
chr10 38383097 38383309 5,65E-04 3,33E-01 0,00E+00 1,00E+00
chré 31527706 31527920 8,63E-06 5,79E-01 5,17E-02 9,18E-01
chr7 4248707 4248866 4,90E-07 4,23E-01 4,92E-02 8,96E-01
chr17 72462820 72462912 4,98E-07 3,71E-01 1,62E-02 9,61E-01
chrb 2740503 2740527 2,56E-09 5,68E-01 2,80E-03 9,95E-01
chr8 54163561 54163586 2,32E-07 3,25E-01 4,56E-03 9,86E-01
chr1 203643083 203643220 1,35E-05 4,44E-01 1,84E-02 9,60E-01
chr15 59397205 59397420 5,93E-06 5,03E-01 8,37E-05 1,00E+00
chr11 69920045 69920065 4,11E-09 5,94E-01 4,04E-02 9,36E-01
chr19 55766296 55766320 2,26E-04 3,54E-01 3,13E-02 9,19E-01
chr8 55379351 55379448 4,82E-05 3,05E-01 3,35E-03 9,89E-01
chr4 1195837 1195893 3,91E-06 4,05E-01 5,45E-03 9,87E-01
chr8 103136001 103136031 6,36E-04 6,67E-01 7,57E-02 8,98E-01
chr19 23253315 23253335 2,38E-04 3,51E-01 3,86E-02 9,01E-01
chr11 64107477 64107619 7,34E-07 6,59E-01 5,80E-02 9,19E-01
chr3 27769863 27770001 2,45E-04 3,44E-01 5,70E-03 9,84E-01
chr11 107328048 107328380 3,75E-08 6,67E-01 3,48E-03 9,95E-01
chr7 158938119 158938147 9,53E-07 5,18E-01 8,18E-03 9,84E-01
chr8 97158006 97158018 2,13E-13 3,56E-01 9,96E-04 9,97E-01
chr12 115103838 115103858 9,69E-04 4,00E-01 1,08E-02 9,74E-01
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(continuacién)

Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de colon (CCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso

chr1 226924888 226924924 8,06E-11 3,06E-01 2,56E-03 9,92E-01
chr4 142053481 142053783 7,48E-05 3,66E-01 3,79E-04 9,99E-01
chr7 150329304 150329321 1,42E-05 3,40E-01 9,41E-03 9,73E-01
chr19 30018006 30018051 9,22E-06 5,29E-01 1,82E-02 9,67E-01
chr1 181287633 181287642 4,86E-07 4, 57E-01 3,60E-02 9,27E-01
chr14 85998084 85998139 9,36E-08 3,71E-01 1,51E-02 9,61E-01
chr14 58332805 58332827 1,66E-08 3,46E-01 1,56E-03 9,95E-01
chr20 37303000 37303007 1,89E-10 3,74E-01 1,79E-03 9,95E-01
chr10 130832367 130832381 2,29E-04 3,86E-01 6,27E-02 8,60E-01
chr7 155556566 155556600 4,72E-07 4,60E-01 561E-02 8,91E-01
chr8 142413012 142413121 2,98E-05 3,14E-01 1,42E-02 9,57E-01
chr2 37880456 37880503 1,37E-04 6,04E-01 8,98E-02 8,71E-01
chr16 68390618 68390663 1,88E-04 3,82E-01 5,70E-02 8,70E-01
chr4 111554064 111554077 9,68E-05 6,94E-01 3,40E-02 9,53E-01
chr17 75525139 75525180 3,85E-07 4,23E-01 6,74E-04 9,98E-01
chr2 236574688 236574774 1,46E-06 5,08E-01 4,47E-03 9,91E-01
chr11 1779926 1779973 4,88E-06 4,04E-01 4,30E-02 9,04E-01
chr20 34189501 34189792 1,30E-06 4,64E-01 1,35E-04 1,00E+00
chr2 220313356 220313384 8,74E-10 3,57E-01 1,08E-02 9,71E-01
chr3 196367690 196367895 1,55E-23 4,37E-01 5,65E-03 9,87E-01
chrb 171605385 171605414 5,13E-04 4,87E-01 3,74E-02 9,29E-01
chr9 37903889 37903895 2,18E-07 3,37E-01 3,02E-02 9,18E-01
chr19 58446423 58446430 3,81E-08 3,27E-01 9,55E-03 9,72E-01
chr8 56852201 56852233 5,19E-04 4,61E-01 5,51E-02 8,93E-01
chr8 98290011 98290081 4,79E-09 3,28E-01 4,05E-04 9,99E-01
chr7 28449954 28449970 5,94E-04 3,33E-01 1,22E-03 9,96E-01
chr16 51184771 51184886 4 57E-05 4,04E-01 1,87E-02 9,56E-01
chr11 117186061 117186115 1,02E-06 521E-01 2,79E-03 9,95E-01
chr2 133403686 133403797 5,38E-05 4,17E-01 6,77E-02 8,60E-01
chr13 28498448 28498613 1,28E-08 3,31E-01 3,90E-03 9,88E-01
chr19 9517624 9517738 1,44E-05 3,18E-01 7,66E-03 9,76E-01
chr13 58205958 58206058 1,30E-08 6,25E-01 2,51E-03 9,96E-01
chr8 97157855 97157878 5,77E-04 3,25E-01 5,11E-03 9,85E-01
chr12 124950719 124950776 8,41E-05 5,91E-01 6,21E-02 9,05E-01
chr12 5997166 5997213 4,42E-05 4,69E-01 4,88E-02 9,06E-01
chr20 59827586 59827624 2,66E-08 5,32E-01 1,44E-02 9,74E-01
chr11 46367940 46367974 6,13E-04 4,06E-01 4,36E-02 9,03E-01
chr9 95821885 95821901 6,73E-14 4,20E-01 1,20E-02 9,72E-01
chrb 150326192 150326312 8,47E-05 6,67E-01 5,16E-02 9,28E-01
chr12 68043432 68043502 7,15E-04 3,33E-01 1,53E-03 9,95E-01
chr9 134465995 134466015 2,07E-05 6,18E-01 5,18E-02 9,23E-01
chrb 132158827 132158843 1,33E-04 3,64E-01 6,29E-02 8,53E-01
chrb 3606576 3606611 2,32E-06 5,51E-01 3,77E-02 9,36E-01
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chr20 56247297 56247315 4, 58E-06 4,67E-01 4,68E-02 9,09E-01
chr19 13125032 13125104 2,45E-08 5,10E-01 9,97E-03 9,81E-01
chr9 132891110 132891134 2,12E-04 4,00E-01 2,67E-02 9,37E-01
chr13 95364358 95364385 4,34E-09 6,65E-01 8,16E-03 9,88E-01
chr12 43946100 43946110 3,65E-07 3,08E-01 7,33E-03 9,77E-01
chr22 23558969 23559146 4,14E-16 7,27E-01 3,67E-02 9,52E-01
chr7 156797101 156797116 3,91E-04 3,41E-01 1,50E-02 9,58E-01
chr12 124941370 124941476 1,29E-07 5,15E-01 3,26E-02 9,41E-01
chr1 62106961 62107137 2,69E-04 1,00E+00 1,56E-01 8,65E-01
chr7 70596957 70596971 3,20E-08 3,51E-01 3,16E-03 9,91E-01
chr9 21031614 21031726 3,97E-04 3,40E-01 4,44E-04 9,99E-01
chré 32813530 32813577 2,53E-08 6,16E-01 4,71E-02 9,29E-01
chr8 140714721 140714739 1,88E-04 3,75E-01 1,97E-02 9,50E-01
chr16 68318872 68318933 7,09E-23 4, 58E-01 1,58E-02 9,67E-01
chr12 12163189 12163248 1,45E-06 4,16E-01 1,72E-02 9,60E-01
chr20 31215990 31216058 3,23E-06 4,93E-01 9,67E-02 8,36E-01
chr17 78238406 78238540 4,68E-08 4,89E-01 3,60E-02 9,31E-01
chr8 22547919 22547980 8,90E-04 4,65E-01 1,03E-01 8,19E-01
chr9 2159888 2159931 3,16E-06 3,25E-01 1,23E-02 9,64E-01
chr4 85419917 85419951 5,74E-04 3,94E-01 5,63E-02 8,75E-01
chr12 108169078 108169144 6,83E-07 3,38E-01 7,19E-04 9,98E-01
chr7 45068249 45068308 3,69E-16 4,85E-01 2,03E-02 9,60E-01
chr2 177016575 177016595 1,35E-07 3,21E-01 1,31E-02 9,61E-01
chr3 9595511 9595532 1,10E-06 3,73E-01 2,02E-03 9,95E-01
chré 90894747 90894799 3,15E-05 4,60E-01 6,88E-02 8,70E-01
chr19 41641865 41641879 5,23E-05 5,00E-01 2,98E-02 9,44E-01
chr12 66276079 66276191 2,18E-09 4,36E-01 7,66E-03 9,83E-01
chr20 61638096 61638108 3,92E-06 7,08E-01 7,34E-02 9,06E-01
chr7 155250669 155250691 1,25E-05 3,78E-01 8,29E-03 9,79E-01
chr2 39187231 39187239 3,25E-08 3,73E-01 3,18E-02 9,21E-01
chrb 116283745 116283908 4,84E-06 4,18E-01 2,02E-02 9,54E-01
chr7 152622786 152622794 1,88E-08 5,37E-01 2,33E-03 9,96E-01
chrb 170735618 170735626 1,34E-10 3,75E-01 2,41E-03 9,94E-01
chr20 41817998 41818052 9,73E-09 3,40E-01 1,10E-02 9,69E-01
chr10 31074290 31074303 1,39E-04 3,70E-01 6,01E-03 9,84E-01
chr13 112726560 112726579 2,92E-07 4,21E-01 1,11E-02 9,74E-01
chr21 45577522 45577578 9,07E-07 4,20E-01 3,57E-02 9,22E-01
chr7 102066465 102066505 4,06E-18 4, 54E-01 8,68E-03 9,81E-01
chr17 27912311 27912415 6,05E-07 4,28E-01 5,00E-02 8,95E-01
chr17 80358785 80358913 9,03E-04 5,27E-01 9,93E-02 8,42E-01
chr1 169637173 169637186 2,32E-04 8,33E-01 1,18E-01 8,76E-01
chr2 139537698 139537710 7,21E-06 4,70E-01 1,74E-03 9,96E-01
chré 10391058 10391093 8,03E-07 5,17E-01 3,30E-02 9,40E-01
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chr17 76886714 76886754 6,50E-04 4,76E-01 1,20E-01 7,99E-01
chr12 7068301 7068310 3,54E-07 6,40E-01 6,66E-02 9,06E-01
chr14 70014828 70014873 3,96E-05 3,74E-01 9,82E-04 9,97E-01
chr10 118031044 118031062 1,85E-05 3,05E-01 2,50E-03 9,92E-01
chr16 49518429 49518453 1,01E-04 4,44E-01 4,09E-02 9,16E-01
chr7 71801464 71801484 1,03E-07 3,16E-01 1,18E-02 9,64E-01
chr9 117693070 117693110 1,28E-08 6,67E-01 1,75E-02 9,74E-01
chrb 173315775 173315832 9,76E-04 3,33E-01 3,86E-04 9,99E-01
chr14 103568958 103569000 9,32E-09 4,90E-01 1,09E-02 9,78E-01
chr7 100946173 100946190 4,32E-06 4,36E-01 6,45E-02 8,71E-01
chr19 8656804 8656818 6,75E-05 3,51E-01 3,08E-02 9,19E-01
chr9 139741469 139741493 2,81E-04 5,28E-01 1,73E-01 7,53E-01
chr12 51717855 51717865 8,67E-11 3,52E-01 7,87E-03 9,78E-01
chrb 142785053 142785165 2,93E-04 3,89E-01 8,72E-03 9,78E-01
chr8 41559482 41559550 5,14E-56 9,93E-01 1,34E-03 9,99E-01
chré 20320223 20320368 3,75E-04 8,33E-01 8,84E-02 9,04E-01
chré 27114547 27114655 9,26E-05 3,85E-01 7,12E-02 8,44E-01
chr19 17439683 17439702 3,00E-07 3,15E-01 5,19E-03 9,84E-01
chrb 176858541 176858704 1,44E-05 4,04E-01 5,84E-02 8,74E-01
chr9 92099055 92099114 5,71E-14 5,04E-01 8,57E-03 9,83E-01
chr7 24324675 24324683 1,26E-04 3,64E-01 2,16E-02 9,44E-01
chr1 221050180 221050273 1,23E-11 3,91E-01 1,73E-02 9,58E-01
chrb 2748507 2748516 2,48E-13 5,26E-01 2,01E-02 9,63E-01
chré 143858815 143858914 2,44E-04 3,36E-01 2,30E-02 9,36E-01
chr22 47070535 47070641 1,03E-16 5,93E-01 1,10E-02 9,82E-01
chr19 3672066 3672080 6,98E-09 3,34E-01 2,99E-02 9,18E-01
chr15 90357499 90357521 6,18E-04 3,87E-01 2,77E-02 9,33E-01
chr9 127258187 127258274 1,07E-16 6,99E-01 2,86E-02 9,61E-01
chr7 2271925 2272011 9,71E-04 3,33E-01 2,25E-04 9,99E-01
chr7 71801154 71801190 5,87E-06 3,50E-01 9,54E-03 9,73E-01
chr7 156797306 156797346 1,32E-04 3,89E-01 1,19E-02 9,70E-01
chr15 70550975 70551061 1,30E-08 4,91E-01 3,19E-02 9,39E-01
chr19 49973605 49973632 1,23E-05 5,00E-01 1,69E-02 9,67E-01
chr10 26505199 26505213 2,88E-08 4,72E-01 1,34E-03 9,97E-01
chr2 129037557 129037569 2,16E-05 6,21E-01 1,42E-01 8,14E-01
chr2 46579092 46579122 7,41E-12 3,22E-01 6,32E-03 9,81E-01
chr7 1959874 1959887 2,04E-16 5,51E-01 1,27E-02 9,77E-01
chr13 24839234 24839455 2,35E-08 5,83E-01 4,57E-02 9,27E-01
chr12 22486913 22486995 8,05E-04 3,33E-01 0,00E+00 1,00E+00
chr1 112058209 112058223 1,03E-05 3,84E-01 5,20E-02 8,81E-01
chr9 134148683 134148714 2,91E-09 3,94E-01 2,23E-02 9,47E-01
chr8 132054036 132054055 2,21E-07 3,37E-01 1,44E-02 9,59E-01
chr10 133110551 133110580 3,64E-05 5,00E-01 3,25E-03 9,94E-01
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chr1 207842657 207842691 1,96E-06 3,65E-01 3,29E-02 9,17E-01
chr3 195313667 195313820 3,08E-07 6,86E-01 8,41E-02 8,91E-01
chré 43612899 43612908 5,34E-07 3,10E-01 3,73E-03 9,88E-01
chr2 219827596 219827660 6,20E-04 3,47E-01 4,28E-03 9,88E-01
chr16 85296061 85296086 7,72E-10 4,69E-01 2,30E-02 9,53E-01
chr3 65342371 65342384 6,53E-04 6,51E-01 1,73E-01 7,90E-01
chr16 50308403 50308417 2,47E-11 6,25E-01 3,88E-02 9,42E-01
chr2 182322264 182322274 3,20E-08 3,13E-01 1,08E-02 9,67E-01
chr1 145562949 145562967 5,95E-07 4,17E-01 6,64E-04 9,98E-01
chr4 6697966 6698085 3,52E-04 5,07E-01 1,53E-01 7,68E-01
chr8 128929859 128929964 3,28E-09 5,76E-01 4,10E-03 9,93E-01
chr19 16197083 16197146 6,00E-13 5,41E-01 2,90E-02 9,49E-01
chr1 27160026 27160126 2,07E-08 4,50E-01 4,34E-02 9,12E-01
chré 127440662 127440735 4,13E-04 3,66E-01 3,15E-02 9,21E-01
chr7 81417609 81417823 9,42E-07 9,21E-01 9,84E-02 9,03E-01
chr19 55485208 55485344 4,56E-05 5,15E-01 7,33E-02 8,75E-01
chrb 140871224 140871238 5,56E-06 6,46E-01 8,89E-02 8,79E-01
chré 20024224 20024319 1,83E-17 4,53E-01 1,49E-02 9,68E-01
chr11 8290108 8290126 1,97E-07 3,31E-01 1,86E-03 9,94E-01
chr7 56355663 56355674 8,20E-05 3,59E-01 5,34E-02 8,71E-01
chr11 111411737 111411788 8,26E-08 3,18E-01 6,09E-04 9,98E-01
chr11 119580472 119580588 1,30E-04 3,43E-01 3,90E-02 8,98E-01
chr16 31488816 31488849 5,30E-04 4,28E-01 5,63E-02 8,84E-01
chr12 131464602 131464618 2,56E-10 7,08E-01 2,99E-02 9,59E-01
chr10 133528489 133528587 4,09E-05 6,23E-01 8,32E-02 8,82E-01
chr19 29284698 29284703 9,80E-06 4, 54E-01 2,27E-02 9,52E-01
chr19 13215304 13215327 7,35E-10 3,38E-01 3,02E-02 9,18E-01
chr4 2814877 2814968 4,30E-06 7,29E-01 6,81E-02 9,15E-01
chr10 7708862 7708891 9,37E-06 3,66E-01 2,67E-03 9,93E-01
chr8 132052589 132052738 4,46E-09 6,09E-01 8,27E-03 9,87E-01
chr8 142339677 142339715 4,70E-06 3,91E-01 2,72E-02 9,35E-01
chr9 87905314 87905325 1,01E-06 3,99E-01 4,55E-02 8,98E-01
chr13 109793272 109793287 2,49E-09 3,29E-01 1,25E-02 9,63E-01
chr1 1476095 1476154 2,66E-06 4,24E-01 2,04E-03 9,95E-01
chr1 170630065 170630080 5,31E-09 5,10E-01 3,25E-02 9,40E-01
chr10 43578285 43578402 5,83E-08 3,56E-01 2,92E-02 9,24E-01
chr21 38597974 38598066 7,35E-05 4,06E-01 4,48E-02 9,01E-01
chr2 105480382 105480390 4,87E-06 4,69E-01 3,29E-02 9,34E-01
chr13 112726834 112726848 2,66E-06 4,95E-01 9,77E-03 9,81E-01
chr17 8090935 8091039 6,78E-04 3,18E-01 1,61E-04 9,99E-01
chr13 43149103 43149114 9,10E-06 4,17E-01 2,58E-03 9,94E-01
chr16 29160257 29160326 2,13E-13 6,15E-01 2,26E-02 9,65E-01
chr4 174450772 174450785 1,01E-05 3,16E-01 5,93E-03 9,82E-01
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chr11 70672834 70672890 1,16E-05 5,29E-01 7,20E-02 8,80E-01
chr12 39539256 39539268 2,15E-07 4,42E-01 2,31E-03 9,95E-01
chr14 48143617 48143641 7,10E-10 7,50E-01 2,38E-03 9,97E-01
chr8 898406 898416 1,12E-05 5,80E-01 5,73E-02 9,10E-01
chr20 22557745 22557769 8,90E-05 3,33E-01 6,63E-03 9,81E-01
chr19 3180080 3180104 2,78E-07 4,22E-01 1,17E-02 9,73E-01
chré 14739326 14739369 6,29E-05 8,66E-01 2,02E-01 8,11E-01
chr18 20888061 20888186 7,97E-04 3,33E-01 8,28E-03 9,76E-01
chré 43613038 43613046 6,73E-06 5,18E-01 6,17E-03 9,88E-01
chr19 2085137 2085160 6,66E-08 3,72E-01 2,62E-02 9,34E-01
chr3 67706421 67706705 1,65E-12 5,16E-01 1,30E-02 9,75E-01
chr19 46997441 46997466 1,91E-07 6,67E-01 1,86E-02 9,73E-01
chr21 38069675 38069705 4,64E-05 3,52E-01 2,42E-03 9,93E-01
chr7 24324036 24324045 1,69E-08 3,17E-01 1,30E-02 9,60E-01
chr17 70112343 70112463 3,75E-13 4,69E-01 8,02E-03 9,83E-01
chr2 119602826 119602837 2,45E-06 3,89E-01 1,97E-02 9,52E-01
chr14 91580279 91580507 6,16E-08 5,00E-01 5,73E-03 9,89E-01
chr20 52825234 52825333 6,17E-05 3,61E-01 2,59E-03 9,93E-01
chr7 71800926 71800934 2,65E-07 3,50E-01 3,51E-03 9,90E-01
chr14 70756090 70756120 1,04E-10 3,79E-01 2,14E-02 9,47E-01
chr19 681393 681413 3,32E-06 3,32E-01 2,75E-02 9,23E-01
chr2 242140582 242140589 2,73E-07 6,87E-01 1,12E-01 8,59E-01
chr8 134510944 134511107 6,83E-08 4,05E-01 9,85E-03 9,76E-01
chr9 136710340 136710362 1,05E-14 4,34E-01 1,48E-02 9,67E-01
chr15 31658049 31658168 1,22E-06 5,00E-01 1,27E-03 9,97E-01
chr20 62199474 62199549 7,05E-06 4, 58E-01 4,94E-02 9,03E-01
chr12 4647687 4648274 2,79E-04 3,33E-01 6,67E-04 9,98E-01
chr13 102568657 102568663 3,55E-08 3,20E-01 6,51E-03 9,80E-01
chr9 71789124 71789541 1,00E-09 3,43E-01 6,53E-04 9,98E-01
chr12 45444497 45444506 1,32E-07 4,20E-01 2,63E-03 9,94E-01
chr7 73443734 73443767 7,98E-06 5,35E-01 1,86E-02 9,66E-01
chr19 1068467 1068484 1,53E-12 4,70E-01 2,04E-02 9,58E-01
chr14 103740485 103740496 2,57E-09 3,25E-01 8,69E-03 9,74E-01
chr11 91958384 91958465 3,83E-06 3,18E-01 4,60E-03 9,86E-01
chr12 121530481 121530644 3,67E-08 6,58E-01 9,17E-02 8,78E-01
chr10 13701335 13701356 1,20E-10 4,23E-01 4,02E-02 9,13E-01
chr1 33219502 33219520 5,33E-07 4,01E-01 4,21E-02 9,05E-01
chr18 13137599 13137680 6,56E-04 3,33E-01 9,90E-03 9,71E-01
chr13 58204132 58204154 1,24E-06 5,45E-01 1,82E-02 9,68E-01
chr8 66864145 66864243 2,33E-16 6,82E-01 1,40E-02 9,80E-01
chr7 45067930 45067978 1,82E-06 5,63E-01 2,75E-02 9,53E-01
chr16 216025 216056 2,33E-07 5,27E-01 2,38E-04 1,00E+00
chré 166582771 166582783 2,09E-05 3,52E-01 1,44E-02 9,61E-01
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chr19 54464269 54464480 3,86E-05 3,89E-01 9,87E-03 9,75E-01
chr20 10199369 10199501 4,84E-04 3,33E-01 6,32E-04 9,98E-01
chr10 96990630 96990718 7,76E-07 4,81E-01 4,94E-03 9,90E-01
chré 151004402 151004610 6,41E-18 6,22E-01 3,29E-02 9,50E-01
chr8 57025563 57025929 1,79E-08 4,37E-01 7,51E-04 9,98E-01
chr11 65408444 65408551 3,34E-09 4,28E-01 2,10E-02 9,53E-01
chr11 130271850 130271875 3,99E-04 5,33E-01 8,38E-02 8,64E-01
chr7 644366 644393 8,83E-04 3,67E-01 5,83E-02 8,63E-01
chr4 7651988 7652061 2,29E-06 6,15E-01 3,25E-02 9,50E-01
chr1 47900111 47900152 2,16E-06 5,11E-01 5,26E-02 9,07E-01
chr13 99064107 99064184 7,02E-06 4,36E-01 1,79E-02 9,61E-01
chr2 119916553 119916571 1,67E-10 4, 55E-01 3,37E-03 9,93E-01
chr16 54967319 54967361 3,49E-12 5,52E-01 1,20E-02 9,79E-01
chr20 44037518 44037624 5,37E-11 4,80E-01 5,82E-02 8,92E-01
chr4 8263785 8263806 8,13E-04 4,40E-01 1,04E-01 8,09E-01
chr16 2317671 2317694 2,75E-04 4,83E-01 7,04E-02 8,73E-01
chr10 22542557 22542582 2,43E-06 6,13E-01 4, 71E-02 9,29E-01
chr12 123518638 123518773 3,48E-06 3,24E-01 2,29E-02 9,34E-01
chré 20024500 20024569 1,60E-04 5,75E-01 8,49E-02 8,71E-01
chr13 25744912 25744924 1,93E-08 3,81E-01 7,69E-03 9,80E-01
chr2 96987068 96987098 5,17E-06 4,44E-01 9,26E-04 9,98E-01
chr2 144694722 144694809 3,36E-07 4, 51E-01 1,80E-04 1,00E+00
chr19 22605150 22605168 6,83E-04 3,48E-01 2,12E-02 9,43E-01
chr8 24813563 24813599 7,79E-04 4,00E-01 6,58E-03 9,84E-01
chr13 30423680 30423763 4,02E-04 3,33E-01 5,14E-04 9,98E-01
chr11 62212143 62212195 1,18E-08 3,59E-01 7,04E-03 9,81E-01
chr13 21050140 21050156 1,56E-06 3,90E-01 1,94E-02 9,53E-01
chr15 84115968 84116104 2,79E-05 3,08E-01 1,96E-04 9,99E-01
chr14 69260675 69260712 1,03E-04 4,00E-01 1,26E-02 9,69E-01
chré 27655609 27656143 6,86E-05 4,99E-01 3,74E-02 9,30E-01
chr1 228195435 228195456 6,08E-05 7,33E-01 7,09E-02 9,12E-01
chrb 5140453 5140465 4,25E-04 3,74E-01 2,57E-02 9,36E-01
chr13 109148187 109148195 5,08E-11 3,76E-01 1,20E-03 9,97E-01
chr9 132586568 132586652 2,77E-04 3,33E-01 3,97E-04 9,99E-01
chr10 126300538 126300694 7,36E-07 4,40E-01 4,38E-02 9,09E-01
chré 37534044 37534257 2,23E-05 3,80E-01 5,34E-03 9,86E-01
chr17 33700564 33700621 1,68E-08 6,67E-01 1,15E-02 9,83E-01
chr11 111411876 111412047 1,58E-08 5,98E-01 2,19E-04 1,00E+00
chr1 26616292 26616311 2,23E-08 7,14E-01 3,35E-02 9,55E-01
chr11 66326731 66326743 4,66E-04 3,87E-01 3,13E-02 9,25E-01
chrb 122422290 122422309 1,28E-09 4,98E-01 3,23E-02 9,39E-01
chrb 44388581 44388799 2,39E-06 5,04E-01 2,62E-03 9,95E-01
chr22 20078423 20078511 8,12E-05 5,99E-01 1,44E-01 8,06E-01
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Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de colon (CCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso

chr2 220313255 220313272 1,28E-07 3,85E-01 3,21E-02 9,23E-01
chr11 67205095 67205113 2,14E-04 5,55E-01 8,17E-02 8,72E-01
chr16 29675880 29675899 1,18E-07 5,85E-01 4 11E-02 9,34E-01
chr4 5053572 5053596 7,98E-04 3,13E-01 6,27E-03 9,80E-01
chr9 14346053 14346085 1,57E-11 4,32E-01 2,77E-02 9,40E-01
chré 22147356 22147383 7,87E-04 5,06E-01 1,21E-01 8,06E-01
chr19 11708610 11708736 9,24E-04 3,34E-01 2,52E-04 9,99E-01
chr14 75981561 75981659 2,83E-07 3,18E-01 9,15E-03 9,72E-01
chr16 66621433 66621441 1,69E-08 5,77E-01 5,34E-02 9,15E-01
chr7 153749755 153749802 1,13E-07 3,77E-01 8,69E-03 9,77E-01
chr8 55371721 55371728 8,96E-08 3,39E-01 1,02E-02 9,71E-01
chr14 105528116 105528216 2,15E-05 4,04E-01 3,21E-02 9,26E-01
chr22 19711226 19711257 6,48E-16 3,61E-01 4,03E-03 9,89E-01
chr17 643532 643598 6,39E-07 9,52E-01 7,22E-02 9,30E-01
chré 1625110 1625384 2,40E-11 5,84E-01 1,12E-02 9,81E-01
chrb 178422156 178422206 4,68E-04 3,69E-01 4,56E-02 8,90E-01
chr22 30662059 30662077 1,31E-07 4,30E-01 3,86E-02 9,18E-01
chr20 46044275 46044343 1,68E-06 5,60E-01 4,31E-02 9,28E-01
chr16 88767062 88767096 1,38E-12 6,54E-01 9,07E-04 9,99E-01
chr14 60952393 60952405 1,04E-07 3,85E-01 7,13E-03 9,82E-01
chr2 8715562 8715637 4,34E-09 7,06E-01 4, 17E-02 9,44E-01
chr18 2847848 2847923 4,36E-04 3,33E-01 2,20E-03 9,93E-01
chr12 45444152 45444203 2,50E-05 4,17E-01 1,83E-02 9,58E-01
chr8 145900685 145900715 3,40E-06 5,08E-01 6,76E-02 8,83E-01
chr7 107643271 107643389 7,67E-04 3,13E-01 4,56E-04 9,99E-01
chré 137244466 137244484 1,17E-08 3,48E-01 1,89E-03 9,95E-01
chr4 37585982 37585993 2,98E-07 3,86E-01 6,66E-02 8,53E-01
chr12 2030316 2030331 5,79E-15 4, 57E-01 1,73E-02 9,63E-01
chr10 134827218 134827246 6,49E-06 3,69E-01 1,80E-02 9,53E-01
chré 26722714 26722740 3,16E-08 6,67E-01 4,21E-04 9,99E-01
chr7 644133 644190 4,24E-07 4,04E-01 3,96E-02 9,11E-01
chrb 49736943 49736950 3,36E-05 3,75E-01 2,09E-04 9,99E-01
chr4 3387340 3387383 3,25E-08 3,19E-01 1,68E-02 9,50E-01
chrb 158532301 158532330 7,76E-04 6,67E-01 6,03E-02 9,17E-01
chr1 119543104 119543128 2,91E-06 3,13E-01 2,34E-03 9,93E-01
chr22 42095558 42095578 6,66E-04 4,25E-01 4,76E-02 8,99E-01
chr22 37881408 37881495 3,45E-09 3,90E-01 1,83E-02 9,55E-01
chr19 908886 908901 7,92E-04 3,57E-01 5,16E-02 8,74E-01
chr1 224804868 224804896 3,31E-06 3,45E-01 8,41E-03 9,76E-01
chr21 27945586 27945599 1,13E-13 3,14E-01 8,73E-03 9,73E-01
chré 150285766 150285775 3,77E-05 3,40E-01 5,25E-03 9,85E-01
chr11 47416527 47416633 3,84E-08 5,75E-01 4,61E-02 9,26E-01
chr16 55365257 55365267 3,14E-05 3,27E-01 1,45E-02 9,58E-01
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Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de colon (CCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso
chr17 79420888 79420920 2,11E-09 4,24E-01 2,06E-02 9,54E-01
chr13 37248265 37248280 3,46E-08 4, 58E-01 1,50E-02 9,68E-01
chr19 1467151 1467183 1,87E-06 3,27E-01 3,97E-03 9,88E-01
chr14 106328280 106328426 9,09E-04 3,33E-01 2,49E-03 9,93E-01
chr20 55965241 55965253 5,53E-10 3,29E-01 1,04E-02 9,69E-01
chr3 16883944 16884162 4,70E-08 4,83E-01 3,09E-02 9,40E-01
chr21 45577764 45577826 1,09E-06 6,30E-01 3,40E-02 9,49E-01
chré 170581003 170581096 1,39E-12 3,34E-01 1,64E-02 9,53E-01
chr1 1564676 1564690 2,23E-04 6,21E-01 1,11E-01 8,49E-01
chr4 1397570 1397650 4,86E-06 3,16E-01 1,04E-02 9,68E-01
chr19 3179929 3179985 9,47E-15 5,51E-01 2,15E-02 9,62E-01
chr19 51951770 51951911 2,51E-06 4, 51E-01 2,43E-02 9,49E-01
chr8 687582 687636 1,73E-06 4,98E-01 1,22E-03 9,98E-01
chr1 6086599 6086652 6,50E-04 3,94E-01 4,47E-02 8,98E-01
chr10 106401933 106401941 2,13E-05 4,01E-01 3,34E-02 9,23E-01
chr3 239683 239720 2,25E-05 5,71E-01 3,28E-02 9,46E-01
chr17 73839230 73839273 6,56E-06 9,52E-01 1,25E-01 8,84E-01
chr1 221050478 221050491 8,96E-04 3,91E-01 6,61E-02 8,55E-01
chr11 1332237 1332286 5,34E-04 5,06E-01 6,97E-02 8,79E-01
chr2 73928331 73928354 1,10E-06 5,11E-01 5,85E-02 8,97E-01
chr1 3077720 3077741 6,84E-05 4,70E-01 4,09E-02 9,20E-01
chr2 47206751 47206855 3,65E-06 6,23E-01 9,86E-02 8,63E-01
chr9 29214375 29214383 3,37E-05 3,61E-01 4,00E-03 9,89E-01
chr14 85997836 85997946 5,16E-07 3,48E-01 2,85E-03 9,92E-01
chr22 43627412 43627566 3,71E-05 3,52E-01 3,99E-03 9,89E-01
chr9 71788636 71788870 4,33E-08 3,07E-01 9,42E-04 9,97E-01
chr20 21492917 21492931 4,43E-05 3,88E-01 2,56E-02 9,38E-01
chrb 45696095 45696108 5,24E-10 4,60E-01 8,05E-03 9,83E-01
chr3 123242028 123242130 7,00E-05 5,00E-01 2,80E-02 9,47E-01
chr21 44819374 44819432 2,06E-06 6,48E-01 4, 71E-02 9,32E-01
chr2 220313472 220313492 2,04E-16 4,88E-01 2,99E-03 9,94E-01
chr13 23733902 23733940 4,44E-05 3,91E-01 2,28E-03 9,94E-01
chr8 35093160 35093180 2,20E-08 3,10E-01 8,25E-03 9,74E-01
chr7 32338303 32338342 4,92E-07 4,92E-01 1,92E-03 9,96E-01
chr14 50829747 50830001 3,10E-04 4, 57E-01 2,06E-02 9,57E-01
chr2 5813752 5813893 3,13E-05 3,24E-01 1,74E-02 9,49E-01
chr17 73839499 73839523 1,41E-09 4,75E-01 8,65E-03 9,82E-01
chr16 12997270 12997416 2,81E-04 3,47E-01 4,97E-03 9,86E-01
chr7 2774625 2774646 1,17E-05 5,44E-01 9,90E-02 8,46E-01
chr20 62200085 62200109 1,92E-05 5,81E-01 1,07E-01 8,44E-01
chr2 8723890 8723900 8,38E-04 5,80E-01 8,54E-02 8,72E-01
chr19 38886138 38886154 2,50E-05 4,26E-01 5,02E-02 8,95E-01
chré 1620159 1620204 1,76E-09 3,11E-01 3,46E-03 9,89E-01
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Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de colon (CCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso

chr2 99439256 99439395 6,54E-12 3,56E-01 7,40E-04 9,98E-01
chré 163670668 163670704 1,36E-07 4,46E-01 3,55E-02 9,26E-01
chré 20024352 20024422 4,34E-08 3,57E-01 2,60E-02 9,32E-01
chr3 38081466 38081537 7,06E-05 6,67E-01 3,563E-02 9,50E-01
chr10 7452356 7452391 3,84E-07 6,35E-01 2,72E-03 9,96E-01
chr9 117266875 117266928 5,04E-07 3,74E-01 3,04E-02 9,25E-01
chr12 7060734 7060909 2,53E-04 3,29E-01 1,40E-02 9,59E-01
chr19 10870440 10870451 2,31E-07 3,18E-01 1,565E-02 9,54E-01
chr20 3653597 3653644 8,22E-05 3,77E-01 5,74E-04 9,98E-01
chr3 47051337 47051366 3,72E-06 4,49E-01 1,82E-02 9,61E-01
chr16 56313147 56313258 7,19E-08 5,55E-01 8,26E-02 8,70E-01
chr8 65282679 65282693 4,30E-12 3,39E-01 6,09E-03 9,82E-01
chr7 3134380 3134520 7,69E-05 6,69E-01 1,25E-01 8,43E-01
chr12 6664477 6664942 1,86E-11 3,38E-01 1,42E-03 9,96E-01
chr8 54792994 54793073 7,78E-04 3,22E-01 8,14E-03 9,75E-01
chr1 77333197 77333207 4,46E-06 3,25E-01 7,63E-03 9,77E-01
chr20 49158144 49158301 5,89E-04 6,49E-01 1,04E-01 8,61E-01
chr15 79382228 79382307 2,92E-04 3,20E-01 8,81E-03 9,73E-01
chrb 92907787 92907881 1,16E-05 4,53E-01 1,78E-02 9,62E-01
chr1 146369387 146369494 5,36E-05 6,67E-01 8,52E-02 8,87E-01
chr11 123355219 123355301 1,34E-05 3,97E-01 6,22E-02 8,65E-01
chr1 229568006 229568012 1,28E-08 3,49E-01 8,86E-03 9,75E-01
chr19 48918187 48918247 1,48E-06 4,28E-01 1,01E-02 9,77E-01
chr19 42703701 42703778 8,19E-05 4,86E-01 4,96E-02 9,07E-01
chr14 75800718 75800727 6,11E-04 4,17E-01 2,90E-02 9,35E-01
chr4 76860974 76861103 2,44E-04 3,33E-01 1,53E-03 9,95E-01
chr13 110357693 110357853 1,33E-04 3,68E-01 1,92E-02 9,50E-01
chr20 61885738 61885787 1,29E-04 3,33E-01 3,10E-02 9,15E-01
chr20 62199644 62199673 3,69E-16 3,68E-01 1,60E-02 9,58E-01
chr9 132650733 132650800 1,81E-12 3,44E-01 2,01E-02 9,45E-01
chr2 45232449 45232493 2,48E-05 4,83E-01 2,27E-02 9,55E-01
chr4 134072180 134072187 4,01E-04 3,99E-01 3,52E-02 9,19E-01
chré 20320098 20320141 2,23E-05 5,83E-01 9,09E-02 8,65E-01
chr13 109793301 109793322 3,09E-04 5,05E-01 5,32E-02 9,05E-01
chr8 121021099 121021235 2,99E-07 5,14E-01 2,89E-02 9,47E-01
chr19 3688173 3688181 1,21E-05 5,17E-01 7,75E-02 8,70E-01
chr17 46749238 46749330 3,19E-07 4,89E-01 1,35E-02 9,73E-01
chr10 101089443 101089462 6,37E-08 3,92E-01 1,62E-03 9,96E-01
chr7 4848865 4848900 2,46E-08 3,62E-01 2,40E-02 9,38E-01
chr17 4389757 4389831 2,21E-08 6,67E-01 8,98E-03 9,87E-01
chr10 6094775 6094827 3,21E-08 3,57E-01 4,565E-02 8,87E-01
chr22 50319330 50319373 7,12E-10 6,37E-01 3,88E-02 9,43E-01
chr8 8654900 8654936 2,75E-07 5,07E-01 4,60E-02 9,17E-01
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Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de colon (CCT) y plasma normal.
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chr11 70864168 70864186 8,09E-04 4,67E-01 3,92E-02 9,23E-01
chr3 194118678 194118738 2,87E-09 4,69E-01 2,16E-03 9,95E-01
chr4 104641038 104641088 1,12E-06 4,28E-01 1,91E-03 9,96E-01
chr22 40796311 40796475 1,68E-18 6,09E-01 1,07E-02 9,83E-01
chr1 221049959 221050007 1,23E-06 5,30E-01 4,38E-02 9,24E-01
chr8 67873654 67873665 5,20E-04 3,82E-01 5,98E-02 8,65E-01
chr11 63637374 63637410 1,66E-09 3,58E-01 1,54E-02 9,59E-01
chr9 36458494 36458734 7,27E-12 4,67E-01 2,69E-02 9,45E-01
chr8 142276277 142276297 3,08E-11 5,17E-01 4,18E-02 9,25E-01
chr7 1552786 1552837 1,45E-04 3,84E-01 4,44E-02 8,96E-01
chr3 133661417 133661556 2,91E-13 3,68E-01 2,48E-02 9,37E-01
chr2 67625058 67625155 9,95E-04 3,33E-01 7,73E-03 9,77E-01
chr15 64244503 64244684 3,63E-09 5,45E-01 7,20E-02 8,83E-01
chr1 57888963 57889003 8,31E-05 5,00E-01 2,32E-02 9,56E-01
chré 132722899 132722939 3,55E-06 5,14E-01 5,03E-03 9,90E-01
chr8 98290100 98290333 5,19E-07 4,92E-01 4,52E-03 9,91E-01
chr2 109855158 109855264 1,22E-06 4,06E-01 2,66E-02 9,41E-01
chr11 65408370 65408410 4,85E-05 4,04E-01 5,45E-02 8,81E-01
chr19 4916881 4917023 8,52E-08 3,55E-01 2,71E-02 9,29E-01
chr2 239335984 239336031 3,79E-05 3,29E-01 1,84E-03 9,94E-01
chr17 46619163 46619183 1,00E-06 4,34E-01 1,36E-02 9,70E-01
chr17 79134306 79134315 3,45E-04 3,33E-01 6,19E-03 9,82E-01
chr8 41166324 41166334 2,39E-06 3,51E-01 4,22E-02 8,93E-01
chr8 494278 494286 1,09E-07 3,19E-01 8,84E-03 9,73E-01
chr13 25745208 25745232 3,28E-07 3,74E-01 1,56E-02 9,60E-01
chr8 687326 687341 3,48E-07 3,36E-01 3,08E-03 9,91E-01
chr14 73181172 73181203 1,06E-09 5,24E-01 3,07E-02 9,45E-01
chré 20024006 20024141 2,60E-08 5,71E-01 5,05E-02 9,19E-01
chr7 138780361 138780396 3,52E-06 3,76E-01 7,03E-02 8,42E-01
chr7 155246087 155246111 5,14E-04 3,33E-01 8,55E-03 9,75E-01
chr1 119530576 119530606 2,47E-08 4,16E-01 9,57E-03 9,77E-01
chr16 85936479 85936599 1,14E-04 4,24E-01 4,78E-02 8,99E-01
chr7 45039481 45039607 8,08E-04 3,33E-01 1,27E-04 1,00E+00
chr22 44391923 44391940 1,76E-07 5,42E-01 7,15E-02 8,84E-01
chrb 135266182 135266207 7,63E-09 3,18E-01 3,92E-03 9,88E-01
chré 42335118 42335231 3,72E-08 4,31E-01 3,88E-02 9,17E-01
chr12 29936617 29936632 3,31E-04 3,53E-01 5,09E-02 8,74E-01
chr7 70597943 70597953 1,18E-08 3,42E-01 2,35E-02 9,36E-01
chré 126112458 126112707 6,93E-04 3,33E-01 4,55E-03 9,87E-01
chr8 25203033 25203231 2,57E-06 9,33E-01 6,59E-02 9,34E-01
chr2 131797613 131797636 2,63E-11 3,58E-01 2,87E-02 9,26E-01
chr13 112723104 112723111 1,22E-06 3,35E-01 1,37E-02 9,61E-01
chr1 229567768 229567822 1,50E-05 5,89E-01 4,39E-02 9,31E-01
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chr10 11212536 11212603 8,90E-08 4,49E-01 2,76E-02 9,42E-01
chr15 74658177 74658190 4,08E-07 4,26E-01 1,06E-03 9,98E-01
chr2 237416280 237416327 1,85E-04 3,33E-01 3,27E-02 9,11E-01
chr12 115109842 115109855 7,17E-14 4,31E-01 1,72E-02 9,62E-01
chr22 39148239 39148256 7,94E-04 3,80E-01 3,62E-02 9,13E-01
chr19 50058236 50058275 1,06E-05 3,46E-01 4,48E-02 8,85E-01
chré 37551119 37551243 1,16E-06 8,06E-01 8,25E-02 9,07E-01
chr7 36679543 36679660 2,97E-04 4,79E-01 9,14E-02 8,40E-01
chr1 1118430 1118437 3,47E-13 6,30E-01 3,08E-02 9,53E-01
chr16 54967023 54967077 4,46E-09 6,76E-01 1,08E-02 9,84E-01
chr17 16570355 16570361 6,01E-04 4,97E-01 1,51E-01 7,67E-01
chré 166976776 166976796 7,60E-05 4,65E-01 8,63E-02 8,44E-01
chr8 57026038 57026118 7,09E-23 8,86E-01 3,66E-03 9,96E-01
chr19 41119578 41119638 2,01E-04 3,57E-01 1,11E-03 9,97E-01
chr8 127568853 127569070 9,32E-04 4,16E-01 2,62E-02 9,41E-01
chr2 66672481 66672520 8,77E-12 3,23E-01 1,74E-02 9,49E-01
chr9 134128101 134128135 2,83E-18 4,42E-01 5,26E-03 9,88E-01
chré 133562773 133562790 5,91E-09 6,67E-01 2,38E-03 9,96E-01
chr12 41086129 41086227 1,86E-09 6,63E-01 2,39E-03 9,96E-01
chr3 129694365 129694378 1,80E-07 3,98E-01 1,99E-03 9,95E-01
chr22 46367952 46367968 2,53E-08 3,22E-01 4,24E-03 9,87E-01
chré 17962707 17962816 3,67E-05 3,45E-01 4,31E-02 8,89E-01
chr16 54970335 54970379 1,79E-09 3,10E-01 4,58E-03 9,85E-01
chr19 37742927 37742978 5,47E-07 4,50E-01 2,20E-02 9,53E-01
chrb 45696035 45696048 1,19E-07 3,42E-01 1,72E-02 9,52E-01
chr2 239140304 239140340 1,20E-05 3,13E-01 2,90E-03 9,91E-01
chr2 220349250 220349265 7,57E-08 6,67E-01 3,87E-04 9,99E-01
chr7 102715190 102715298 1,57E-04 3,67E-01 1,44E-02 9,62E-01
chr15 79382801 79382824 6,68E-04 3,47E-01 2,70E-03 9,92E-01
chré 3752576 3752604 7,33E-04 3,33E-01 2,13E-03 9,94E-01
chr14 67955224 67955250 2,41E-05 4, 57E-01 6,28E-02 8,79E-01
chr10 11207159 11207259 2,57E-08 4, 54E-01 5,02E-04 9,99E-01
chr19 3179353 3179432 3,37E-09 5,34E-01 2,26E-02 9,59E-01
chr11 67171082 67171115 6,93E-05 6,65E-01 1,49E-01 8,17E-01
chr9 95728320 95728335 8,40E-11 3,15E-01 6,35E-03 9,80E-01
chr21 44819309 44819337 2,01E-10 4,87E-01 5,37E-02 9,01E-01
chr19 47152996 47153006 1,79E-08 4,92E-01 3,17E-02 9,39E-01
chr1 149223680 149223845 3,59E-04 3,33E-01 6,77E-03 9,80E-01
chr11 63974228 63974540 7,17E-13 5,04E-01 9,13E-03 9,82E-01
chr20 3653378 3653398 1,02E-12 4, 55E-01 9,84E-03 9,79E-01
chr7 2758845 2758885 4,20E-04 6,25E-01 8,22E-02 8,84E-01
chr2 198063780 198063957 1,05E-05 4,24E-01 4,26E-02 9,09E-01
chr19 19571691 19571731 1,02E-10 3,44E-01 2,02E-02 9,45E-01
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chré 166970525 166970559 6,04E-04 3,33E-01 8,25E-03 9,76E-01
chr8 97506696 97507459 1,06E-09 4,29E-01 2,07E-04 1,00E+00
chr17 21415130 21415142 1,30E-06 7,23E-01 8,87E-02 8,91E-01
chr13 109792984 109792996 5,24E-07 3,45E-01 2,80E-02 9,25E-01
chr3 50312991 50313021 1,89E-10 3,16E-01 7,01E-03 9,78E-01
chr22 47070183 47070285 2,86E-09 3,75E-01 2,54E-02 9,37E-01
chr14 70654420 70654435 2,18E-08 6,67E-01 1,50E-03 9,98E-01
chr13 25745075 25745153 6,52E-07 3,13E-01 6,84E-04 9,98E-01
chr19 37498702 37498719 6,82E-07 3,95E-01 2,68E-02 9,36E-01
chr9 134148582 134148640 3,05E-19 6,79E-01 9,44E-03 9,86E-01
chr4 1210659 1210715 7,42E-16 4,74E-01 1,36E-02 9,72E-01
chr4 1210785 1210901 1,09E-05 4,87E-01 2,80E-02 9,46E-01
chr9 1045544 1045552 2,57E-04 3,75E-01 1,25E-02 9,68E-01
chr12 115109640 115109662 1,71E-13 5,53E-01 2,10E-02 9,64E-01
chr13 28498832 28498881 5,02E-08 4,38E-01 7,14E-03 9,84E-01
chré 85483796 85483914 4,12E-05 3,46E-01 2,47E-02 9,33E-01
chr12 115109783 115109814 2,69E-06 5,32E-01 4,73E-02 9,18E-01
chr19 39826266 39826272 6,52E-20 4,91E-01 6,18E-03 9,88E-01
chr7 156798241 156798342 9,72E-04 3,33E-01 2,90E-04 9,99E-01
chr1 91183790 91184000 4,36E-10 4,55E-01 4,86E-03 9,89E-01
chr7 2672631 2672761 1,11E-04 4,05E-01 2,50E-03 9,94E-01
chr7 156795190 156795205 1,01E-05 3,93E-01 4,41E-02 8,99E-01
chr8 28637012 28637063 4,74E-05 6,42E-01 1,63E-01 7,97E-01
chr13 25320305 25320319 4,63E-09 3,42E-01 2,22E-03 9,94E-01
chr8 86350666 86350689 1,38E-04 3,85E-01 2,72E-02 9,34E-01
chr12 51718198 51718251 1,92E-06 6,90E-01 1,05E-01 8,68E-01
chré 117086335 117086374 1,36E-09 5,62E-01 1,21E-02 9,79E-01
chr15 96904744 96904779 2,79E-10 3,39E-01 2,01E-02 9,44E-01
chr13 112758478 112758496 2,98E-05 5,00E-01 5,11E-03 9,90E-01
chr17 17295442 17295619 7,27E-12 4,01E-01 1,59E-02 9,62E-01
chr16 28996532 28996602 9,67E-07 5,09E-01 3,23E-02 9,40E-01
chr13 112758807 112758835 4,04E-08 3,10E-01 5,53E-03 9,82E-01
chr14 99706032 99706158 1,18E-04 3,69E-01 2,88E-02 9,28E-01
chr14 36987163 36987184 9,34E-11 3,42E-01 6,76E-03 9,81E-01
chr2 43398069 43398085 2,49E-11 4,51E-01 4,46E-02 9,10E-01
chré 90504290 90504359 1,81E-06 7,29E-01 1,66E-01 8,14E-01
chr13 28503165 28503235 9,87E-04 3,76E-01 3,78E-02 9,09E-01
chr3 154797891 154798152 1,40E-06 3,28E-01 1,28E-04 1,00E+00
chré 28367069 28367128 9,50E-13 6,30E-01 9,85E-03 9,85E-01
chr1 40974762 40974913 1,66E-04 3,33E-01 1,10E-03 9,97E-01
chr22 50319158 50319194 3,73E-04 6,52E-01 1,15E-01 8,50E-01
chr12 1156103722 115103767 7,11E-09 3,86E-01 1,94E-02 9,52E-01
chrb 122435250 122435295 9,37E-06 4,75E-01 3,19E-03 9,93E-01
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(continuacién)

Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de colon (CCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso

chr10 134599210 134599245 4,40E-05 3,37E-01 2,08E-03 9,94E-01
chr7 117854567 117854818 1,23E-05 5,35E-01 2,16E-02 9,61E-01
chr15 96890743 96890812 7,68E-10 3,52E-01 1,92E-02 9,48E-01
chr11 45114836 45114845 8,70E-07 5,36E-01 6,09E-02 8,98E-01
chr1 151811102 151811203 1,24E-08 3,25E-01 7,38E-04 9,98E-01
chr7 633049 633101 6,28E-10 4,28E-01 2,77E-02 9,39E-01
chr4 148402315 148402431 3,63E-05 4,18E-01 5,27E-03 9,88E-01
chr3 50313747 50313762 1,37E-12 4,38E-01 9,92E-03 9,78E-01
chré 42072513 42072527 5,78E-08 3,21E-01 1,58E-03 9,95E-01
chr1 32237851 32237877 5,70E-10 6,67E-01 9,60E-04 9,99E-01
chr11 60718854 60718885 8,52E-08 3,54E-01 3,38E-03 9,91E-01
chr4 5894624 5894634 1,68E-04 4,60E-01 5,81E-02 8,88E-01
chr2 105478832 105478873 2,70E-05 3,94E-01 6,33E-03 9,84E-01
chr15 96890847 96890880 5,34E-04 3,33E-01 1,03E-02 9,70E-01
chr9 101822013 101822096 1,36E-04 4,60E-01 6,09E-02 8,83E-01
chr11 65661484 65661564 1,68E-08 3,69E-01 1,70E-02 9,56E-01
chrb 177989059 177989077 2,47E-11 5,23E-01 3,12E-02 9,44E-01
chr1 40781681 40781778 3,33E-04 3,33E-01 3,30E-03 9,90E-01
chr13 28498910 28498956 3,03E-09 3,33E-01 2,40E-03 9,93E-01
chr14 52294765 52294902 1,93E-08 5,15E-01 3,38E-02 9,38E-01
chr3 47029500 47029628 1,24E-04 3,57E-01 2,57E-02 9,33E-01
chr7 151328862 151328895 6,68E-05 3,76E-01 0,00E+00 1,00E+00
chr19 55553070 55553087 6,55E-16 6,19E-01 3,45E-02 9,47E-01
chr17 40822427 40822434 5,35E-05 6,03E-01 1,03E-01 8,54E-01
chr19 3178517 3178545 2,45E-17 4,00E-01 1,59E-02 9,62E-01
chr11 76299657 76299682 3,10E-06 7,94E-01 5,62E-02 9,34E-01
chr13 29106898 29106944 4,99E-06 3,15E-01 1,04E-02 9,68E-01
chr20 3653265 3653330 3,02E-11 3,49E-01 1,03E-02 9,71E-01
chr2 102187418 102187570 1,31E-04 6,28E-01 1,22E-01 8,37E-01
chr11 32355271 32355288 4,37E-08 3,56E-01 1,54E-03 9,96E-01
chr1 2706134 2706161 1,10E-07 3,08E-01 3,31E-03 9,89E-01
chr16 58497351 58497369 1,26E-04 4,61E-01 5,66E-02 8,91E-01
chr17 56409588 56409742 1,53E-04 4,96E-01 5,48E-02 9,00E-01
chré 50787949 50787984 4,81E-09 4,53E-01 3,52E-02 9,28E-01
chr20 61992292 61992315 5,29E-09 3,92E-01 1,86E-03 9,95E-01
chr16 68390251 68390361 7,18E-17 4,71E-01 2,22E-02 9,55E-01
chr22 19710841 19710855 3,13E-06 3,94E-01 4,28E-03 9,89E-01
chr13 109793122 109793182 6,05E-07 3,08E-01 2,56E-03 9,92E-01
chr1 4715727 4715734 6,53E-06 6,02E-01 3,67E-02 9,43E-01
chr16 88496790 88496819 2,91E-04 3,40E-01 3,41E-02 9,09E-01
chr8 105478845 105478857 7,40E-10 3,48E-01 1,02E-02 9,72E-01
chr11 67204881 67205042 6,69E-04 3,75E-01 5,62E-02 8,70E-01
chr10 12223668 12223715 4,13E-08 4, 51E-01 7,50E-02 8,57E-01
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(continuacién)

Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de colon (CCT) y plasma normal.

Chr

Inicio

Final

Valor q

Cancer.exp

Normal.exp

Peso

chrb

169724354

169724470

2,48E-04

4,26E-01

3,10E-02

9,32E-01
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Tabla 4b:

ES 3022457 T3

Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de pulmén (LCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso

chr3 187676563 187676644 1,78E-18 3,70E-01 6,60E-04 9,98E-01
chr7 391332 391394 2,80E-05 4,15E-01 2,80E-02 9,37E-01
chr8 11565988 11565997 9,49E-06 3,59E-01 3,91E-02 9,02E-01
chr7 104581511 104581826 4,32E-09 6,73E-01 6,48E-02 9,12E-01
chr7 5371156 5371187 7,04E-10 4,23E-01 1,16E-02 9,73E-01
chr21 38080525 38080550 9,91E-07 3,67E-01 7,82E-03 9,79E-01
chr8 17509194 17509223 2,08E-12 6,94E-01 3,56E-02 9,51E-01
chrb 140207807 140207820 1,13E-10 5,27E-01 5,73E-02 9,02E-01
chr20 62369207 62369221 5,29E-06 4,11E-01 0,00E+00 1,00E+00
chr17 79406164 79406253 6,94E-09 4,67E-01 8,66E-02 8,44E-01
chr16 29164276 29164303 5,35E-05 7,19E-01 1,71E-01 8,08E-01
chr2 177017367 177017378 1,11E-05 5,37E-01 4,78E-03 9,91E-01
chr21 47971700 47971722 6,33E-05 6,49E-01 9,40E-02 8,73E-01
chr1 218098391 218098398 7,78E-07 3,22E-01 1,47E-02 9,56E-01
chr1 19251999 19252025 1,40E-06 7,94E-01 2,08E-01 7,92E-01
chr8 96085373 96085420 6,00E-07 7,50E-01 7,16E-02 9,13E-01
chr19 18113497 18113578 1,06E-05 6,39E-01 4,65E-02 9,32E-01
chr3 65342396 65342412 4,86E-09 3,34E-01 3,36E-02 9,09E-01
chr14 105640730 105640770 2,39E-05 5,71E-01 6,76E-02 8,94E-01
chr15 96865945 96865955 3,15E-06 3,85E-01 7,33E-03 9,81E-01
chr12 125039261 125039301 4,07E-08 4,82E-01 2,69E-02 9,47E-01
chr2 112124096 112124151 7,06E-08 5,36E-01 3,50E-02 9,39E-01
chr2 232186706 232186761 4,03E-05 6,99E-01 1,17E-01 8,57E-01
chr4 2814622 2814718 5,99E-04 3,94E-01 4,03E-02 9,07E-01
chr2 171570261 171570269 8,68E-09 3,71E-01 1,07E-02 9,72E-01
chr3 138663980 138664002 4,72E-08 3,89E-01 7,93E-03 9,80E-01
chr22 36773395 36773570 2,26E-08 4,53E-01 3,567E-02 9,27E-01
chr17 40822613 40822653 5,50E-05 4,87E-01 1,05E-01 8,23E-01
chr19 12306143 12306166 1,34E-04 3,85E-01 4,09E-03 9,89E-01
chr22 20783998 20784048 2,77E-09 3,56E-01 5,28E-02 8,71E-01
chr1 154375706 154375773 5,12E-13 6,97E-01 1,67E-02 9,77E-01
chr17 76127253 76127408 1,33E-22 5,19E-01 1,32E-02 9,75E-01
chr1 45009127 45009259 4,98E-04 5,01E-01 1,03E-01 8,30E-01
chr18 72916692 72916705 3,71E-04 5,30E-01 9,87E-02 8,43E-01
chr2 109834010 109834148 1,32E-05 5,00E-01 4,07E-02 9,25E-01
chr4 8082086 8082177 1,19E-05 5,85E-01 1,48E-01 7,98E-01
chré 41515921 41515938 3,84E-08 3,06E-01 2,81E-03 9,91E-01
chr19 10624949 10624963 3,00E-07 3,35E-01 8,91E-03 9,74E-01
chr14 94254076 94254092 1,90E-08 3,55E-01 2,20E-02 9,42E-01
chr16 31488890 31488912 1,14E-06 5,07E-01 4,44E-02 9,19E-01
chr17 74141537 74141566 1,61E-14 3,84E-01 1,43E-02 9,64E-01
chr21 44819099 44819123 2,08E-11 5,22E-01 4,98E-02 9,13E-01
chr15 27136915 27136924 3,07E-04 3,89E-01 3,66E-02 9,14E-01
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Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de pulmén (LCT) y plasma normal.

Chr

Inicio

Final

Valor q

Cancer.exp

Normal.exp

Peso

chré

10393363

10393497

3,04E-04

7,22E-01

9,25E-02

8,86E-01

(continuacién)

Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de pulmén (LCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso

chr2 73147431 73147444 3,25E-06 4,33E-01 1,05E-02 9,76E-01
chr19 48946520 48946657 1,80E-05 3,24E-01 1,39E-03 9,96E-01
chrb 50694887 50694985 1,26E-04 3,83E-01 8,31E-03 9,79E-01
chr8 38757858 38757899 2,69E-14 3,74E-01 1,47E-02 9,62E-01
chr9 126785062 126785097 2,43E-05 5,00E-01 6,59E-03 9,87E-01
chr8 142276522 142276533 5,10E-10 4,30E-01 1,94E-02 9,57E-01
chr16 88758463 88758479 1,78E-11 8,05E-01 1,47E-02 9,82E-01
chr10 114136302 114136365 8,24E-11 5,72E-01 8,45E-03 9,85E-01
chr11 67804601 67804688 2,54E-05 3,32E-01 5,21E-03 9,85E-01
chr2 160761118 160761165 2,90E-08 5,97E-01 0,00E+00 1,00E+00
chr9 127265806 127265816 4,03E-06 4,42E-01 1,61E-02 9,65E-01
chr1 151870591 151870681 6,08E-04 8,44E-01 2,31E-01 7,85E-01
chr21 37757965 37758006 5,82E-04 3,33E-01 1,27E-03 9,96E-01
chr19 3179842 3179904 9,81E-04 3,67E-01 4,09E-02 9,00E-01
chrb 110408515 110408530 8,65E-10 3,81E-01 3,67E-02 9,12E-01
chr19 58629492 58629522 1,39E-04 3,66E-01 4,52E-02 8,90E-01
chr21 46334450 46334460 3,21E-05 5,04E-01 1,06E-01 8,26E-01
chr4 184828032 184828058 6,44E-15 3,83E-01 6,36E-03 9,84E-01
chr12 64784380 64784575 1,47E-10 5,89E-01 6,57E-04 9,99E-01
chr2 70057016 70057043 3,20E-06 5,84E-01 6,67E-02 8,97E-01
chr17 40822041 408220861 4,17E-05 6,03E-01 1,43E-01 8,08E-01
chr2 25425395 25425417 3,58E-05 7,18E-01 1,72E-01 8,07E-01
chr16 68028052 68028131 2,34E-12 5,09E-01 3,45E-02 9,37E-01
chr2 177016618 177016669 3,62E-04 3,58E-01 1,44E-02 9,61E-01
chr16 88769941 88770131 2,70E-07 3,11E-01 6,08E-03 9,81E-01
chr3 48520626 48520665 3,50E-14 6,36E-01 2,73E-02 9,59E-01
chr3 170137672 170137687 6,55E-07 5,19E-01 5,62E-03 9,89E-01
chr14 73712647 73712670 4,07E-07 3,61E-01 5,16E-03 9,86E-01
chr17 59482675 59482690 1,11E-04 4,21E-01 2,63E-02 9,41E-01
chr11 69229767 69229875 8,65E-07 4,01E-01 5,93E-02 8,71E-01
chr7 4248707 4248866 2,55E-07 5,66E-01 4,92E-02 9,20E-01
chr2 66666590 66666648 1,13E-10 3,44E-01 7,08E-03 9,80E-01
chr8 145900816 145901119 3,14E-20 4,38E-01 1,22E-02 9,73E-01
chrb 139227605 139227613 5,76E-04 3,33E-01 1,59E-03 9,95E-01
chr17 72462820 72462912 5,48E-08 3,35E-01 1,52E-02 9,57E-01
chr2 235055127 235055264 6,84E-04 6,67E-01 6,33E-02 9,13E-01
chrb 2740503 2740527 6,31E-07 3,19E-01 2,80E-03 9,91E-01
chr17 1588162 1588384 8,00E-04 3,33E-01 8,14E-05 1,00E+00
chrb 3600942 3600993 2,60E-11 4,95E-01 2,38E-03 9,95E-01
chr2 129492325 129492360 7,82E-10 4,17E-01 2,83E-02 9,37E-01
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(continuacién)

Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de pulmén (LCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso

chr3 44063876 44063942 7,92E-05 3,69E-01 2,83E-02 9,29E-01
chr11 69920045 69920085 2,23E-11 6,87E-01 4,04E-02 9,44E-01
chr19 55766296 55766320 3,46E-06 4,63E-01 3,13E-02 9,37E-01
chr2 239755874 239755896 5,19E-07 4,11E-01 2,82E-02 9,36E-01
chr12 62584918 62584946 1,95E-04 3,57E-01 5,97E-03 9,84E-01
chr6 157557373 157557415 9,37E-07 3,55E-01 1,69E-03 9,95E-01
chr19 58868331 58868347 8,87E-06 4,91E-01 1,11E-01 8,16E-01
chr12 115103838 115103858 4,15E-08 5,28E-01 1,08E-02 9,80E-01
chr7 150329304 150329321 3,02E-06 3,87E-01 9,41E-03 9,76E-01
chr6 29521498 29521580 2,88E-08 3,76E-01 2,16E-03 9,94E-01
chr3 184504534 184504593 1,14E-06 4,37E-01 3,32E-02 9,29E-01
chr6 45631538 45631561 1,78E-09 4,37E-01 1,35E-03 9,97E-01
chr6 137814560 137814567 2,67E-08 3,32E-01 2,44E-02 9,31E-01
chr2 220313636 220313657 5,91E-09 4,57E-01 5,31E-03 9,89E-01
chr12 111099505 111099564 8,70E-09 5,20E-01 1,34E-02 9,75E-01
chr10 130832367 130832381 4,88E-05 4,15E-01 6,27E-02 8,69E-01
chr7 155556566 155556600 8,23E-10 6,17E-01 5,61E-02 9,17E-01
chr20 62473619 62473818 3,02E-06 7,50E-01 6,71E-02 9,18E-01
chr6 27835219 27835269 1,85E-06 3,44E-01 6,72E-03 9,81E-01
chr6 158411773 158411853 2,67E-08 8,08E-01 1,75E-01 8,22E-01
chr8 142413012 142413121 1,55E-08 5,00E-01 1,42E-02 9,72E-01
chrb 1878568 1878601 5,87E-05 4,16E-01 3,34E-02 9,26E-01
chr12 113675732 113675977 4,20E-04 5,67E-01 7,33E-02 8,85E-01
chr16 68390618 68390663 1,568E-04 4,09E-01 5,70E-02 8,78E-01
chr20 22562975 22562988 3,53E-05 6,56E-01 5,568E-02 9,22E-01
chr17 44847184 44847220 1,20E-04 5,04E-01 1,07E-01 8,26E-01
chr16 507156337 50715362 2,27E-05 5,83E-01 5,81E-02 9,09E-01
chr2 19556014 19556079 3,21E-06 4,09E-01 6,03E-02 8,72E-01
chr4 107774 107793 3,69E-04 3,42E-01 4,92E-03 9,86E-01
chr17 79315001 79315013 1,43E-08 5,28E-01 2,49E-02 9,55E-01
chr13 19918950 19918984 2,81E-07 3,96E-01 2,96E-02 9,30E-01
chr15 57072647 57072802 1,03E-05 8,20E-01 1,26E-01 8,67E-01
chr6 45631260 45631269 6,27E-09 3,54E-01 3,37E-03 9,91E-01
chr11 1779926 1779973 3,24E-06 4,44E-01 4,30E-02 9,12E-01
chr17 44846986 44847044 7,65E-06 3,85E-01 5,77E-02 8,70E-01
chr16 50308506 50308653 1,06E-05 6,67E-01 4,90E-02 9,32E-01
chr2 220313356 220313384 8,12E-12 4,40E-01 1,08E-02 9,76E-01
chr3 196367690 196367895 4,42E-16 3,92E-01 5,65E-03 9,86E-01
chrb 171605385 171605414 4,30E-05 4,69E-01 3,74E-02 9,26E-01
chr9 37903889 37903895 2,04E-10 4,45E-01 3,02E-02 9,36E-01
chrb 172659760 172659766 1,65E-09 5,74E-01 8,65E-03 9,85E-01
chr19 3369814 3369834 1,95E-05 4,64E-01 7,57E-02 8,60E-01
chr3 128211534 128211604 4,81E-06 4,33E-01 3,14E-02 9,32E-01
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(continuacién)

Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de pulmén (LCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso

chr2 133403686 133403797 1,24E-06 5,08E-01 6,77E-02 8,82E-01
chrb 3594724 3594745 6,75E-06 5,00E-01 2,09E-02 9,60E-01
chr8 61764645 61764655 6,49E-04 5,04E-01 1,40E-01 7,83E-01
chr8 145106961 145106989 5,567E-05 3,89E-01 2,20E-02 9,46E-01
chr17 79450423 79450451 1,04E-04 4,18E-01 8,46E-02 8,31E-01
chr2 45231787 45231831 1,06E-05 4,20E-01 1,79E-02 9,59E-01
chr14 52534718 52534943 6,22E-04 3,33E-01 2,25E-03 9,93E-01
chr12 5997166 5997213 1,87E-05 4,83E-01 4,88E-02 9,08E-01
chr15 96886880 96886915 7,19E-04 5,00E-01 5,04E-02 9,08E-01
chr22 50050779 50050844 1,32E-06 4,67E-01 7,48E-02 8,62E-01
chr17 36105480 36105490 1,07E-06 3,29E-01 7,20E-03 9,79E-01
chr22 46367343 46367373 1,39E-08 4,42E-01 8,10E-03 9,82E-01
chr22 19753445 19753480 6,98E-07 3,17E-01 9,14E-03 9,72E-01
chr9 95821885 95821901 4,75E-17 4,25E-01 1,20E-02 9,73E-01
chr10 77167577 77167584 2,17E-07 3,47E-01 4,30E-04 9,99E-01
chr16 28505658 28505862 7,74E-15 3,98E-01 2,18E-02 9,48E-01
chr7 121950428 121950564 1,32E-06 3,47E-01 1,15E-02 9,68E-01
chr6 107956258 107956267 4,29E-11 3,91E-01 2,30E-02 9,44E-01
chr8 10588991 10589016 3,90E-13 3,27E-01 8,12E-03 9,76E-01
chr9 110350145 110350159 5,33E-05 4,62E-01 9,62E-02 8,28E-01
chr9 134465995 134466015 4,92E-05 5,38E-01 5,18E-02 9,12E-01
chr8 145901158 145901388 1,52E-11 6,37E-01 3,42E-02 9,49E-01
chr15 74832704 74833132 8,57E-04 3,33E-01 1,42E-03 9,96E-01
chr6 30431723 30431770 3,39E-11 7,14E-01 9,37E-03 9,87E-01
chrb 3606576 3606611 1,00E-04 4,21E-01 3,77E-02 9,18E-01
chr20 56247297 56247315 1,93E-08 5,30E-01 4,68E-02 9,19E-01
chrb 76373633 76373641 9,52E-06 3,73E-01 5,07E-02 8,80E-01
chr17 68164684 68164749 2,93E-04 5,00E-01 2,80E-02 9,47E-01
chr13 79181662 79181784 1,22E-05 6,39E-01 4,53E-02 9,34E-01
chr6 1384169 1384189 1,20E-06 4,57E-01 2,20E-02 9,54E-01
chr22 23558969 23559146 3,12E-04 3,87E-01 3,67E-02 9,13E-01
chrb 3600877 3600690 2,47E-12 3,26E-01 1,04E-02 9,69E-01
chr17 73749653 73749685 1,44E-09 3,09E-01 4,38E-03 9,86E-01
chr4 24801685 24801698 1,75E-13 3,88E-01 6,79E-03 9,83E-01
chr10 77167421 77167439 5,92E-06 3,92E-01 4,57E-02 8,96E-01
chr4 111543271 111543299 4,88E-05 4,03E-01 4,87E-03 9,88E-01
chr17 73483828 73483897 2,89E-10 3,47E-01 1,46E-02 9,60E-01
chr12 124941370 124941476 1,77E-04 3,93E-01 3,26E-02 9,23E-01
chr22 24181054 24181071 7,17E-07 4,84E-01 2,29E-02 9,55E-01
chr19 23185803 23185818 7,63E-04 3,47E-01 1,35E-02 9,62E-01
chr2 73114219 73114237 2,09E-06 4,40E-01 3,28E-02 9,31E-01
chr16 68318872 68318933 5,46E-18 3,84E-01 1,58E-02 9,60E-01
chr20 31215990 31216058 4,38E-10 7,35E-01 9,67E-02 8,84E-01
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chr20 21486625 21486638 6,78E-04 3,37E-01 1,34E-02 9,62E-01
chr6 117869097 117869149 9,80E-07 6,53E-01 8,17E-02 8,89E-01
chrb 177210046 177210086 2,14E-08 6,67E-01 1,74E-02 9,74E-01
chr16 56669343 56669402 4,45E-11 3,35E-01 1,28E-02 9,63E-01
chr9 124982160 124982166 2,60E-11 3,65E-01 1,32E-02 9,65E-01
chr1 9910785 9910800 2,92E-05 6,74E-01 1,20E-01 8,49E-01
chr8 22547919 22547980 1,22E-05 5,76E-01 1,03E-01 8,48E-01
chr21 38077472 38077482 5,22E-11 3,18E-01 2,52E-03 9,92E-01
chr4 2801307 2801417 2,43E-05 6,33E-01 5,75E-02 9,17E-01
chr2 10471620 10471684 1,69E-14 3,91E-01 2,08E-02 9,50E-01
chr1 179713235 179713255 1,10E-08 3,63E-01 2,14E-02 9,44E-01
chr7 45068249 45068308 1,41E-10 3,33E-01 2,03E-02 9,43E-01
chr2 177016575 177016595 7,60E-06 3,48E-01 1,31E-02 9,64E-01
chr1 109633869 109633984 4,97E-04 3,33E-01 4,50E-03 9,87E-01
chr12 66276079 66276191 3,58E-06 3,37E-01 7,66E-03 9,78E-01
chr1 246745796 246745918 5,00E-05 7,93E-01 2,06E-01 7,94E-01
chr21 35321105 35321239 8,41E-04 3,33E-01 7,56E-03 9,78E-01
chr17 36666183 36666252 1,94E-13 3,79E-01 1,76E-02 9,56E-01
chr1 161039226 161039378 3,02E-04 4,05E-01 5,05E-02 8,89E-01
chr11 114010500 114010527 2,54E-07 5,11E-01 1,20E-01 8,10E-01
chr19 55765372 55765427 4,24E-08 3,53E-01 5,98E-03 9,83E-01
chr3 5061424 5061583 3,40E-04 5,22E-01 8,07E-02 8,66E-01
chr7 102066465 102066505 1,89E-13 4,22E-01 8,68E-03 9,80E-01
chr17 27912311 27912415 6,66E-10 4,04E-01 5,00E-02 8,90E-01
chr17 80358785 80358913 3,51E-04 5,81E-01 9,93E-02 8,54E-01
chr1 169637173 169637186 3,30E-04 8,33E-01 1,18E-01 8,76E-01
chr12 22094366 22094373 7,59E-09 3,72E-01 2,13E-02 9,46E-01
chr6 10391058 10391093 1,93E-04 4,86E-01 3,30E-02 9,37E-01
chr19 4108798 4108818 2,16E-04 5,96E-01 9,90E-02 8,58E-01
chr1 78512134 78512213 6,75E-04 3,47E-01 1,55E-02 9,57E-01
chr2 105459552 105459571 1,32E-05 3,20E-01 6,70E-03 9,79E-01
chr13 28498669 28498711 1,21E-06 3,35E-01 4,67E-03 9,86E-01
chr17 76886714 76886754 1,27E-04 5,30E-01 1,20E-01 8,16E-01
chr7 155595704 1556595716 1,75E-05 4,20E-01 7,48E-02 8,49E-01
chr4 186560264 186560311 4,04E-06 3,95E-01 3,89E-02 9,10E-01
chr19 49338972 49339092 2,41E-05 5,02E-01 1,74E-03 9,97E-01
chrb 54527322 54527355 4,00E-06 3,75E-01 3,64E-03 9,90E-01
chr17 59482595 59482615 5,63E-09 3,23E-01 2,20E-02 9,36E-01
chr8 141849327 141849357 6,86E-08 7,37E-01 6,36E-02 9,21E-01
chr17 1960955 1960972 7,77TE-05 4,36E-01 8,82E-02 8,32E-01
chr6 42072312 42072322 1,24E-06 3,51E-01 2,83E-03 9,92E-01
chr3 170137395 170137413 1,94E-08 4,11E-01 1,00E-02 9,76E-01
chr17 7287595 7287642 2,52E-04 4,10E-01 2,09E-02 9,51E-01
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chr14 103568958 103569000 1,27E-05 3,86E-01 1,09E-02 9,73E-01
chr2 71116046 71116096 1,97E-09 3,11E-01 2,26E-04 9,99E-01
chr8 142046260 142046307 6,96E-23 4,62E-01 1,10E-02 9,77E-01
chr12 51717855 51717865 2,91E-13 4,38E-01 7,87E-03 9,82E-01
chr2 177030210 177030276 3,93E-09 3,23E-01 2,26E-03 9,93E-01
chr9 138999207 138999217 5,27E-08 3,93E-01 2,42E-02 9,42E-01
chr6 27114547 271148655 4,10E-06 4,50E-01 7,12E-02 8,63E-01
chrb 176858541 176858704 6,13E-05 3,82E-01 5,84E-02 8,67E-01
chr9 92099055 92099114 4,20E-12 3,95E-01 8,57E-03 9,79E-01
chr2 71116232 71116257 9,65E-10 3,18E-01 2,33E-03 9,93E-01
chr6 100895678 100895697 3,33E-11 3,61E-01 9,92E-03 9,73E-01
chrb 132158710 132158741 1,04E-07 4,24E-01 5,06E-02 8,93E-01
chr17 33815330 33815432 1,51E-06 4,03E-01 3,10E-03 9,92E-01
chr6 26123664 26123979 3,92E-06 4,44E-01 1,92E-04 1,00E+00
chr7 24324675 24324683 5,83E-06 4,17E-01 2,16E-02 9,51E-01
chr1 221050180 221050273 2,00E-07 3,21E-01 1,73E-02 9,49E-01
chrb 2748507 2748516 1,13E-09 3,44E-01 2,01E-02 9,45E-01
chr7 3134644 3134670 1,87E-05 5,31E-01 6,62E-02 8,89E-01
chr16 55362634 55362703 3,10E-14 3,68E-01 1,34E-02 9,65E-01
chr22 47070535 47070641 8,91E-19 6,30E-01 1,10E-02 9,83E-01
chr12 96564033 96564157 7,95E-06 6,65E-01 1,53E-01 8,13E-01
chr19 3672066 3672080 1,72E-14 4,49E-01 2,99E-02 9,38E-01
chr12 111845175 111845270 9,62E-10 4,32E-01 4,87E-02 8,99E-01
chr7 100465077 100465161 6,37E-05 3,08E-01 7,24E-03 9,77E-01
chr3 15314976 15315000 6,16E-04 8,61E-01 2,36E-01 7,85E-01
chr3 186490345 186490366 2,87E-05 4,72E-01 1,83E-02 9,63E-01
chr9 127258187 127258274 1,55E-12 4,75E-01 2,86E-02 9,43E-01
chr7 156797306 156797346 2,76E-05 4,79E-01 1,19E-02 9,76E-01
chr19 14089841 14089870 5,49E-04 3,85E-01 6,06E-02 8,64E-01
chr10 134046101 134046188 5,32E-10 3,87E-01 2,63E-02 9,36E-01
chr4 3304775 3304980 1,63E-05 5,79E-01 3,69E-02 9,40E-01
chr2 129037557 129037569 1,39E-05 6,98E-01 1,42E-01 8,31E-01
chr7 1959874 1959887 3,73E-14 3,58E-01 1,27E-02 9,66E-01
chr6 26216260 26216306 9,79E-04 3,33E-01 5,18E-04 9,98E-01
chr22 50986956 50986986 2,70E-08 3,27E-01 1,02E-02 9,70E-01
chr1 112058209 112058223 1,41E-07 4,88E-01 5,20E-02 9,04E-01
chr22 19510978 19511029 5,11E-09 3,18E-01 4,50E-04 9,99E-01
chr11 639650 639673 8,45E-07 3,32E-01 1,25E-03 9,96E-01
chr2 71134585 71134608 1,74E-09 3,81E-01 5,34E-03 9,86E-01
chr6 43612899 43612908 1,19E-07 3,75E-01 3,73E-03 9,90E-01
chr18 13641703 13641723 5,87E-05 4,62E-01 8,62E-02 8,43E-01
chr16 85296061 85296086 5,83E-07 4,38E-01 2,30E-02 9,50E-01
chr16 50308403 50308417 5,12E-08 4,96E-01 3,88E-02 9,27E-01
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chr19 2252604 2252633 1,77E-08 3,14E-01 1,01E-02 9,69E-01
chr2 176948107 176948120 1,78E-09 4,05E-01 9,65E-03 9,77E-01
chr2 66673634 66673719 9,71E-06 4,40E-01 2,95E-02 9,37E-01
chr19 16197083 16197146 1,06E-14 4,42E-01 2,90E-02 9,38E-01
chr7 139553288 139553487 9,78E-06 4,81E-01 8,12E-02 8,56E-01
chr3 128210683 128210713 6,79E-09 3,10E-01 5,29E-03 9,83E-01
chr2 162280538 162280561 9,52E-06 3,82E-01 2,47E-02 9,39E-01
chr15 70767238 70767293 3,17E-05 3,38E-01 1,22E-02 9,65E-01
chr1 27160026 27160126 1,21E-06 4,16E-01 4,34E-02 9,05E-01
chr3 184405603 184405680 5,42E-12 3,81E-01 1,36E-02 9,65E-01
chr19 58220236 58220403 6,79E-09 4,90E-01 2,92E-03 9,94E-01
chr9 99639697 99639735 1,16E-06 3,84E-01 3,91E-03 9,90E-01
chr20 57224759 57224776 2,24E-08 5,00E-01 2,33E-03 9,95E-01
chr8 99961491 99961523 7,30E-05 3,99E-01 3,46E-02 9,20E-01
chrb 92908162 92908213 3,04E-10 4,59E-01 4,24E-03 9,91E-01
chrb 157346588 157346611 1,33E-04 5,51E-01 9,27E-02 8,56E-01
chr19 13210490 13210503 1,73E-17 4,84E-01 8,76E-03 9,82E-01
chrb 140871224 140871238 1,16E-05 6,25E-01 8,89E-02 8,75E-01
chr6 20024224 20024319 1,55E-27 5,62E-01 1,49E-02 9,74E-01
chr4 186560344 186560355 6,39E-05 3,58E-01 3,22E-02 9,17E-01
chr9 971674 971703 3,57E-08 4,07E-01 1,71E-02 9,60E-01
chr11 44340718 44340785 6,21E-05 3,13E-01 1,19E-02 9,63E-01
chr19 35505322 35505399 1,68E-06 8,67E-01 1,14E-01 8,84E-01
chr8 145104394 145104455 5,65E-09 6,61E-01 2,24E-03 9,97E-01
chr16 31488816 31488849 1,16E-04 4,59E-01 5,63E-02 8,91E-01
chr12 131464602 131464618 7,53E-07 5,53E-01 2,99E-02 9,49E-01
chr12 47701048 47701077 3,17E-08 4,59E-01 5,69E-02 8,90E-01
chr12 115138274 115138280 7,75E-06 3,78E-01 4,41E-02 8,95E-01
chr1 112058303 112058337 1,91E-06 3,19E-01 1,43E-02 9,57E-01
chr17 7287359 7287475 4,51E-06 3,11E-01 7,76E-03 9,76E-01
chr7 156799150 156799168 2,16E-07 3,62E-01 1,38E-02 9,63E-01
chr19 13215304 13215327 1,47E-10 3,85E-01 3,02E-02 9,27E-01
chr3 196367554 196367677 6,53E-13 5,40E-01 1,73E-02 9,69E-01
chr11 67186574 67186616 5,15E-05 4,45E-01 4,76E-02 9,03E-01
chr17 35299478 35299512 6,24E-04 3,96E-01 4,70E-02 8,94E-01
chr9 87905314 87905325 2,86E-13 5,79E-01 4,55E-02 9,27E-01
chr13 109793272 109793287 2,83E-11 3,16E-01 1,25E-02 9,62E-01
chr17 47816851 47816941 4,67E-11 5,31E-01 3,06E-02 9,45E-01
chr1 170630065 170630080 1,01E-06 4,08E-01 3,25E-02 9,26E-01
chrb 180230752 180230844 1,58E-04 3,25E-01 1,79E-02 9,48E-01
chr8 38627595 38627699 6,68E-04 3,33E-01 7,09E-03 9,79E-01
chr21 38597974 38598066 1,66E-07 6,26E-01 4,48E-02 9,33E-01
chr20 24759511 24759539 8,74E-12 3,26E-01 2,22E-02 9,36E-01

84




ES 3022457 T3

(continuacién)

Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de pulmén (LCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso

chr1 47899663 47899729 1,11E-09 4,20E-01 4,39E-02 9,05E-01
chr2 73147905 73147942 7,49E-09 4,59E-01 1,10E-03 9,98E-01
chr6 152631073 152631120 4,98E-04 4,33E-01 1,08E-01 8,00E-01
chr9 137663233 137663244 2,27E-07 8,13E-01 7,45E-02 9,16E-01
chr8 898406 898416 2,44E-05 5,51E-01 5,73E-02 9,06E-01
chr20 22557745 22557769 3,71E-06 4,34E-01 6,63E-03 9,85E-01
chr19 3180080 3180104 6,72E-13 3,96E-01 1,17E-02 9,71E-01
chr19 3369701 3369714 2,94E-04 3,86E-01 6,95E-02 8,47E-01
chr2 10471490 10471518 1,87E-05 4,11E-01 3,32E-02 9,25E-01
chr3 67706421 67706705 3,76E-21 4,93E-01 1,30E-02 9,74E-01
chr11 20618888 20618918 7,45E-04 3,75E-01 1,64E-02 9,58E-01
chr2 63282949 63282956 6,75E-09 3,31E-01 3,88E-03 9,88E-01
chr21 38069675 38069705 3,68E-06 3,55E-01 2,42E-03 9,93E-01
chr2 119602826 119602837 1,92E-06 4,21E-01 1,97E-02 9,55E-01
chr8 22398142 22398178 4,91E-06 5,45E-01 2,24E-02 9,61E-01
chr19 46319060 46319085 1,23E-06 6,90E-01 8,18E-02 8,94E-01
chr7 105319545 105319563 2,55E-05 5,84E-01 5,15E-02 9,19E-01
chr14 70756090 70756120 4,49E-11 3,87E-01 2,14E-02 9,48E-01
chr2 242140582 242140589 1,62E-04 5,30E-01 1,12E-01 8,25E-01
chr15 65689324 65689361 2,30E-04 3,75E-01 3,57E-02 9,13E-01
chr19 1132141 1132179 5,08E-05 3,93E-01 2,87E-02 9,32E-01
chr8 101661869 101661916 5,00E-04 3,33E-01 4,99E-03 9,85E-01
chr8 134510944 134511107 1,72E-08 4,17E-01 9,85E-03 9,77E-01
chr9 136710340 136710362 7,64E-17 4,27E-01 1,48E-02 9,66E-01
chr20 62199474 62199549 5,19E-05 4,27E-01 4,94E-02 8,96E-01
chr15 78632860 78633002 4,41E-04 3,33E-01 7,41E-03 9,78E-01
chr12 121530481 121530644 9,49E-08 6,00E-01 9,17E-02 8,67E-01
chr10 13701335 13701356 5,10E-10 4,18E-01 4,02E-02 9,12E-01
chr8 61764675 61764770 9,93E-05 7,12E-01 1,62E-01 8,15E-01
chr3 195488911 195488924 5,568E-05 3,17E-01 1,23E-02 9,63E-01
chr1 200842879 200842912 6,99E-05 5,09E-01 3,64E-02 9,33E-01
chr3 24536601 24536664 3,17E-05 3,25E-01 7,85E-03 9,76E-01
chr10 21789267 21789303 1,68E-06 4,11E-01 4,30E-03 9,90E-01
chr8 66864145 66864243 1,03E-16 5,13E-01 1,40E-02 9,73E-01
chr7 45067930 45067978 2,72E-16 8,50E-01 2,75E-02 9,69E-01
chrb 37834828 37834844 4,04E-08 3,28E-01 1,46E-02 9,57E-01
chr6 166582771 166582783 4,20E-04 3,22E-01 1,44E-02 9,57E-01
chr15 76635175 76635200 2,75E-09 3,15E-01 2,22E-03 9,93E-01
chr19 57182975 57183010 4,12E-07 4,54E-01 7,38E-03 9,84E-01
chr8 84051808 84052120 1,59E-04 3,55E-01 4,31E-02 8,92E-01
chr4 85418694 85418729 1,11E-08 3,45E-01 5,22E-03 9,85E-01
chr12 125039318 125039343 9,92E-04 3,91E-01 5,70E-02 8,73E-01
chr2 66673956 66673991 2,04E-04 5,39E-01 9,85E-02 8,45E-01
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chr6 151004402 151004610 9,19E-13 4,51E-01 3,29E-02 9,32E-01
chr1 6054866 6054949 1,28E-05 4,51E-01 4,24E-02 9,14E-01
chr17 46691788 46691802 2,77E-08 5,83E-01 2,92E-04 9,99E-01
chr11 65408444 65408551 4,29E-11 5,41E-01 2,10E-02 9,63E-01
chr12 115103886 115103900 1,27E-23 3,69E-01 1,83E-03 9,95E-01
chr11 130271850 130271875 2,00E-04 5,73E-01 8,38E-02 8,72E-01
chr8 22409072 22409160 2,06E-04 5,56E-01 4,93E-02 9,18E-01
chrb 72715504 72715573 1,58E-08 4,21E-01 1,48E-02 9,66E-01
chr18 46307700 46307753 5,34E-06 3,83E-01 6,43E-02 8,56E-01
chr17 40441433 40441470 3,71E-13 4,62E-01 9,83E-03 9,79E-01
chr13 26625651 26625662 7,65E-04 3,33E-01 6,37E-03 9,81E-01
chr1 157164679 157164693 2,77E-06 4,02E-01 3,69E-02 9,16E-01
chr11 15134983 15135110 8,60E-04 4,93E-01 6,85E-02 8,78E-01
chr20 44037518 44037624 6,73E-16 6,65E-01 5,82E-02 9,20E-01
chr12 49627611 49627624 3,73E-04 7,93E-01 2,23E-01 7,80E-01
chr4 8263785 8263806 6,39E-04 4,65E-01 1,04E-01 8,17E-01
chr9 126776168 126776183 2,84E-08 4,29E-01 7,07E-03 9,84E-01
chr16 85644561 85644674 8,30E-04 3,33E-01 8,82E-04 9,97E-01
chr10 22542557 22542582 3,45E-06 5,81E-01 4,71E-02 9,25E-01
chr6 106434088 106434131 1,94E-13 3,33E-01 9,45E-04 9,97E-01
chr13 112707953 112708006 6,09E-06 3,18E-01 7,61E-03 9,77E-01
chr12 49689395 49689400 5,07E-13 4,45E-01 2,60E-02 9,45E-01
chr19 18760938 18760989 5,44E-05 4,69E-01 1,06E-01 8,15E-01
chr12 123518638 123518773 3,09E-08 5,40E-01 2,29E-02 9,59E-01
chr17 14203010 14203043 4,56E-04 3,33E-01 6,05E-03 9,82E-01
chr16 86321477 86321575 1,67E-06 4,58E-01 3,66E-02 9,26E-01
chr21 38081090 38081187 3,33E-15 7,28E-01 8,76E-04 9,99E-01
chr17 1960261 1960274 3,34E-09 5,56E-01 1,35E-02 9,76E-01
chr6 20024500 20024569 4,22E-05 6,27E-01 8,49E-02 8,81E-01
chr19 38705029 38705203 2,18E-04 4,26E-01 4,58E-02 9,03E-01
chr14 73712457 73712489 5,67E-09 4,72E-01 1,85E-02 9,62E-01
chr3 186685648 186685718 5,86E-06 5,25E-01 6,56E-02 8,89E-01
chr9 98111682 98111739 4,95E-07 3,32E-01 6,94E-04 9,98E-01
chr6 43192429 43192519 5,70E-07 7,64E-01 3,74E-02 9,53E-01
chr2 45029881 45029891 2,09E-07 3,64E-01 1,09E-02 9,71E-01
chr7 105319436 105319486 3,03E-08 3,21E-01 1,55E-02 9,54E-01
chr17 56565349 56565374 2,46E-04 4,73E-01 7,89E-02 8,57E-01
chr13 21050140 21050156 1,78E-08 4,15E-01 1,94E-02 9,55E-01
chr10 11704590 11704643 2,22E-06 4,40E-01 6,40E-02 8,73E-01
chr8 143813256 143813294 5,40E-05 3,74E-01 1,92E-02 9,51E-01
chr12 52627050 52627068 1,16E-05 5,33E-01 3,87E-02 9,32E-01
chr6 27655609 27656143 1,40E-04 4,64E-01 3,74E-02 9,25E-01
chr7 129781353 129781457 5,91E-11 3,51E-01 5,567E-03 9,84E-01
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chr16 85344383 85344563 8,47E-06 3,90E-01 5,91E-02 8,69E-01
chr1 36788051 36788066 3,37E-04 6,67E-01 1,78E-01 7,89E-01
chr10 126300538 126300694 4,40E-09 6,00E-01 4,38E-02 9,32E-01
chr2 242785210 242785261 2,72E-07 5,37E-01 1,92E-03 9,96E-01
chr7 42267805 42267822 7,40E-07 3,55E-01 2,20E-03 9,94E-01
chrb 122422290 122422309 6,93E-09 4,33E-01 3,23E-02 9,31E-01
chr12 52115509 52115548 7,49E-09 3,44E-01 1,67E-02 9,54E-01
chr10 131757046 131757057 6,65E-06 3,37E-01 8,49E-03 9,75E-01
chr8 57026239 57026410 1,93E-08 3,28E-01 4,56E-03 9,86E-01
chr22 20078423 20078511 6,16E-06 6,86E-01 1,44E-01 8,27E-01
chr2 220313255 220313272 4,03E-08 3,68E-01 3,21E-02 9,20E-01
chr11 67205095 67205113 3,79E-07 7,63E-01 8,17E-02 9,03E-01
chr14 37136001 37136019 9,85E-06 4,30E-01 2,22E-02 9,51E-01
chr16 29675880 29675899 4,12E-06 4,79E-01 4,11E-02 9,21E-01
chr9 14346053 14346085 4,08E-17 5,81E-01 2,77E-02 9,55E-01
chr16 66621433 66621441 2,35E-09 6,75E-01 5,34E-02 9,27E-01
chr3 128210809 128210826 6,33E-04 4,86E-01 4,03E-02 9,23E-01
chr8 55371721 55371728 4,25E-07 3,40E-01 1,02E-02 9,71E-01
chr10 22624363 22624510 1,05E-07 3,33E-01 2,06E-04 9,99E-01
chr22 20785437 20785462 1,26E-08 3,66E-01 1,84E-04 9,99E-01
chrb 42952051 42952113 2,23E-05 4,92E-01 3,72E-02 9,30E-01
chr9 1045691 1045747 2,51E-04 4,08E-01 3,90E-02 9,13E-01
chrb 177379756 177379834 2,91E-04 1,00E+00 2,08E-01 8,28E-01
chr1 225655594 225655619 4,66E-05 4,43E-01 2,76E-02 9,41E-01
chr3 184504253 184504484 6,14E-10 5,79E-01 3,15E-02 9,48E-01
chr22 19711226 19711257 3,96E-10 7,14E-01 4,03E-03 9,94E-01
chr12 110236002 110236058 8,63E-04 4,97E-01 3,84E-02 9,28E-01
chr10 106401268 106401303 4,47E-04 3,77E-01 3,02E-02 9,26E-01
chr18 19756867 19756897 2,80E-07 3,80E-01 3,11E-02 9,24E-01
chr22 30662059 30662077 6,90E-07 4,11E-01 3,86E-02 9,14E-01
chr10 105344492 105344526 2,12E-07 3,88E-01 5,35E-03 9,86E-01
chr20 46044275 46044343 2,36E-05 4,75E-01 4,31E-02 9,17E-01
chr16 88767062 88767096 1,34E-09 4,25E-01 9,07E-04 9,98E-01
chr14 60952393 60952405 6,09E-06 4,61E-01 7,13E-03 9,85E-01
chr2 8715562 8715637 5,45E-06 5,34E-01 4,17E-02 9,28E-01
chr7 2757237 2757317 1,64E-04 3,73E-01 6,19E-02 8,58E-01
chr8 145900685 145900715 8,83E-08 5,91E-01 6,76E-02 8,97E-01
chr3 128765137 128765158 1,05E-04 4,28E-01 5,16E-02 8,92E-01
chr6 137244466 137244484 7,76E-08 3,36E-01 1,89E-03 9,94E-01
chr6 170581242 170581310 2,46E-10 5,39E-01 2,58E-02 9,54E-01
chr4 103790673 103790911 2,67E-07 6,67E-01 7,22E-05 1,00E+00
chr4 37585982 37585993 9,95E-14 5,31E-01 6,66E-02 8,88E-01
chr12 2030316 2030331 1,86E-14 4,37E-01 1,73E-02 9,62E-01
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chr22 39147922 39148082 4,71E-06 3,96E-01 1,43E-02 9,65E-01
chr19 18770323 18770328 3,19E-04 4,00E-01 5,61E-02 8,77E-01
chr16 56672432 56672464 2,32E-04 4,80E-01 2,86E-02 9,44E-01
chrb 37834847 37834913 7,29E-05 4,37E-01 2,96E-02 9,37E-01
chr6 27832225 27832236 2,55E-04 3,67E-01 2,26E-02 9,42E-01
chrb 72677925 72677938 2,97E-09 3,99E-01 2,66E-02 9,38E-01
chrb 134386305 134386316 3,59E-06 3,38E-01 2,43E-03 9,93E-01
chr3 138664166 138664281 5,46E-05 5,81E-01 2,87E-02 9,53E-01
chr6 1393814 1393833 7,38E-10 4,27E-01 1,51E-02 9,66E-01
chrb 92908827 92908853 4,44E-05 6,67E-01 3,43E-02 9,51E-01
chr19 4374698 4374799 6,90E-07 5,17E-01 9,54E-02 8,44E-01
chr22 37881408 37881495 4,03E-13 4,79E-01 1,83E-02 9,63E-01
chr12 7284161 7284199 2,20E-04 5,37E-01 3,59E-02 9,37E-01
chr20 56194053 56194195 7,05E-07 3,39E-01 2,48E-02 9,32E-01
chr11 47416527 47416633 2,70E-07 5,00E-01 4,61E-02 9,16E-01
chr16 11327169 11327181 1,05E-04 5,04E-01 5,02E-02 9,09E-01
chr2 162280416 162280438 9,67E-04 3,59E-01 2,67E-02 9,31E-01
chr17 36718317 36718336 5,27E-07 3,49E-01 1,43E-02 9,61E-01
chr14 102555012 102555047 2,08E-17 6,89E-01 1,60E-02 9,77E-01
chr19 16482409 16482500 6,18E-07 3,27E-01 1,56E-02 9,54E-01
chrb 72678105 72678117 1,78E-08 4,18E-01 2,73E-02 9,39E-01
chr2 118593925 118593956 1,39E-04 3,60E-01 1,81E-02 9,52E-01
chr19 36247848 36247862 2,78E-12 4,57E-01 1,49E-02 9,68E-01
chr21 45577764 45577826 8,01E-07 6,26E-01 3,40E-02 9,49E-01
chr18 77199431 77199443 2,12E-09 4,78E-01 4,53E-02 9,13E-01
chr7 632944 632992 5,74E-04 5,05E-01 9,13E-02 8,47E-01
chr6 170581003 170581096 4,18E-11 3,19E-01 1,64E-02 9,51E-01
chr1 1564676 1564690 6,52E-05 6,73E-01 1,11E-01 8,59E-01
chr19 3179929 3179985 9,94E-18 4,80E-01 2,15E-02 9,57E-01
chr8 687582 687636 7,09E-06 4,90E-01 1,22E-03 9,98E-01
chr3 47122364 47122371 1,86E-04 1,00E+00 3,51E-01 7,40E-01
chr9 96715493 96715509 1,50E-08 3,83E-01 5,39E-03 9,86E-01
chr1 221050478 221050491 9,83E-04 4,24E-01 6,61E-02 8,65E-01
chr2 219738428 219738541 2,68E-10 3,04E-01 5,43E-04 9,98E-01
chr2 73928331 73928354 2,38E-06 5,81E-01 5,85E-02 9,09E-01
chr16 85095505 85095535 2,38E-04 8,33E-01 1,39E-01 8,57E-01
chr2 47206751 47206855 2,92E-08 7,65E-01 9,86E-02 8,86E-01
chr3 186490394 186490603 2,13E-05 4,22E-01 1,49E-02 9,66E-01
chr20 21492917 21492931 1,71E-05 3,40E-01 2,56E-02 9,30E-01
chrb 45696095 45696108 2,15E-09 3,50E-01 8,05E-03 9,78E-01
chr21 44819374 44819432 5,77E-05 5,13E-01 4,71E-02 9,16E-01
chr1 200842812 200842842 4,08E-09 4,93E-01 3,95E-02 9,26E-01
chr2 220313472 220313492 1,71E-14 3,99E-01 2,99E-03 9,93E-01
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chr9 134128181 134128299 2,18E-09 6,25E-01 1,31E-02 9,79E-01
chr9 96713741 96713787 2,78E-05 3,96E-01 1,28E-02 9,69E-01
chr17 75231575 75231615 3,46E-06 3,95E-01 1,28E-02 9,69E-01
chr17 73839499 73839523 3,40E-10 6,60E-01 8,65E-03 9,87E-01
chr10 118900000 118900044 2,78E-07 3,85E-01 8,75E-03 9,78E-01
chr17 3814755 3814785 8,76E-07 3,79E-01 2,69E-02 9,34E-01
chr18 11948030 11948038 8,74E-12 5,24E-01 3,45E-02 9,38E-01
chr20 62200085 62200109 1,67E-05 6,19E-01 1,07E-01 8,52E-01
chr4 102711896 102711974 3,50E-06 4,00E-01 3,42E-02 9,21E-01
chr19 38886138 38886154 9,69E-11 6,95E-01 5,02E-02 9,33E-01
chr4 81189711 81189729 5,42E-10 3,67E-01 1,25E-02 9,67E-01
chr6 1620159 1620204 1,80E-11 3,09E-01 3,46E-03 9,89E-01
chr14 74981388 74981406 4,39E-07 4,44E-01 1,46E-02 9,68E-01
chr9 5841793 5841956 8,50E-06 5,20E-01 6,28E-02 8,92E-01
chr7 27197885 27197933 7,44E-06 5,00E-01 3,43E-02 9,36E-01
chr6 166970726 166970758 3,17E-04 3,63E-01 6,28E-02 8,53E-01
chr6 163670668 163670704 1,04E-08 4,62E-01 3,55E-02 9,29E-01
chr13 79182034 79182044 1,84E-08 3,68E-01 1,59E-02 9,59E-01
chr6 20024352 20024422 2,85E-11 4,82E-01 2,60E-02 9,49E-01
chr15 99993103 99993143 4,02E-05 4,33E-01 8,52E-02 8,36E-01
chr3 148336056 148336126 4,03E-04 4,44E-01 4,12E-02 9,15E-01
chr3 38081466 38081537 6,00E-07 7,88E-01 3,53E-02 9,57E-01
chr7 156796586 156796676 3,68E-06 4,53E-01 1,55E-03 9,97E-01
chr16 56313147 56313258 8,53E-05 4,20E-01 8,26E-02 8,36E-01
chr1 155265254 155265284 8,52E-05 3,47E-01 3,08E-02 9,19E-01
chr9 69197259 69197281 1,39E-04 4,56E-01 1,14E-01 8,00E-01
chr7 3134380 3134520 4,96E-05 6,92E-01 1,25E-01 8,47E-01
chr16 86613029 86613062 1,75E-05 3,55E-01 8,16E-03 9,78E-01
chr22 19711923 19711938 3,15E-05 4,44E-01 2,46E-02 9,48E-01
chr16 54324380 54324392 7,32E-06 3,70E-01 9,13E-03 9,76E-01
chr20 43945282 43945292 2,51E-06 3,42E-01 3,14E-02 9,16E-01
chr11 123355219 123355301 3,66E-07 4,78E-01 6,22E-02 8,85E-01
chr7 149487306 149487319 1,16E-04 6,15E-01 4,45E-02 9,32E-01
chr7 27209526 27209582 2,14E-08 3,02E-01 6,59E-04 9,98E-01
chr6 19692010 19692112 1,87E-05 3,58E-01 2,68E-02 9,30E-01
chr2 43020374 43020394 1,67E-07 4,38E-01 6,83E-03 9,85E-01
chr3 157824208 157824217 3,09E-06 3,25E-01 2,11E-03 9,94E-01
chr19 23254232 23254336 2,70E-07 4,44E-01 3,97E-02 9,18E-01
chr2 69064579 69064611 1,60E-04 4,61E-01 4,45E-02 9,12E-01
chr20 62199644 62199673 8,34E-19 5,12E-01 1,60E-02 9,70E-01
chr6 20320098 20320141 2,19E-05 5,24E-01 9,09E-02 8,52E-01
chr8 121021099 121021235 6,37E-10 6,44E-01 2,89E-02 9,57E-01
chr8 57069774 57069786 8,00E-10 3,24E-01 5,67E-03 9,83E-01
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chr21 46902922 46902964 5,56E-04 6,01E-01 1,36E-01 8,16E-01
chr17 36666562 36666605 5,63E-09 4,16E-01 5,53E-03 9,87E-01
chr19 3688173 3688181 3,58E-06 5,02E-01 7,75E-02 8,66E-01
chr7 139876374 139876418 2,37E-04 5,00E-01 4,02E-02 9,26E-01
chr9 87905154 87905186 4,51E-04 5,16E-01 4,44E-02 9,21E-01
chr8 10588937 10588948 9,19E-13 6,06E-01 1,99E-03 9,97E-01
chr6 100901494 100901618 1,48E-05 4,66E-01 7,50E-02 8,61E-01
chr11 1332088 1332114 4,20E-04 6,27E-01 1,76E-01 7,81E-01
chr10 6094775 6094827 6,74E-10 4,20E-01 4,55E-02 9,02E-01
chr22 50319330 50319373 5,31E-11 5,65E-01 3,88E-02 9,36E-01
chr8 8654900 8654936 1,41E-07 4,79E-01 4,60E-02 9,12E-01
chr3 194118678 194118738 1,32E-05 3,26E-01 2,16E-03 9,93E-01
chr22 40796311 40796475 4,96E-13 6,13E-01 1,07E-02 9,83E-01
chr1 221049959 221050007 8,05E-04 3,52E-01 4,38E-02 8,89E-01
chr11 63637374 63637410 8,65E-10 3,30E-01 1,54E-02 9,55E-01
chr9 36458494 36458734 2,10E-11 4,02E-01 2,69E-02 9,37E-01
chr8 142276277 142276297 1,64E-09 5,06E-01 4,18E-02 9,24E-01
chr7 1552786 1552837 2,77E-06 5,42E-01 4,44E-02 9,24E-01
chr3 133661417 133661556 1,52E-13 3,89E-01 2,48E-02 9,40E-01
chr15 64244503 64244684 6,72E-13 6,85E-01 7,20E-02 9,05E-01
chr4 184828385 184828403 6,43E-06 3,74E-01 5,40E-02 8,74E-01
chr8 98290100 98290333 4,63E-04 3,59E-01 4,52E-03 9,88E-01
chr14 38080503 38080552 1,33E-09 3,71E-01 2,16E-02 9,45E-01
chr13 31480961 31480979 5,67E-04 3,61E-01 5,41E-02 8,69E-01
chr11 67171584 67171666 3,87E-08 3,65E-01 1,59E-02 9,58E-01
chr12 22094594 22094657 3,92E-08 3,77E-01 1,52E-02 9,61E-01
chr11 65408370 65408410 2,33E-11 7,04E-01 5,45E-02 9,28E-01
chr18 13641584 13641601 2,56E-04 3,68E-01 6,46E-02 8,51E-01
chr19 4916881 4917023 1,31E-09 4,65E-01 2,71E-02 9,45E-01
chr1 210391015 210391076 2,04E-04 8,33E-01 2,28E-01 7,85E-01
chr14 38080557 38080579 1,56E-04 4,78E-01 8,62E-02 8,47E-01
chr17 46619163 46619183 1,23E-21 4,90E-01 1,36E-02 9,73E-01
chr12 52652454 52652489 9,69E-11 3,65E-01 4,24E-03 9,89E-01
chr2 171786280 171786350 1,69E-06 5,00E-01 1,06E-02 9,79E-01
chr2 66667886 66667913 2,02E-09 3,92E-01 2,72E-02 9,35E-01
chr3 197840391 197840554 1,17E-07 4,83E-01 1,61E-02 9,68E-01
chr17 62774587 62774620 1,06E-05 3,95E-01 6,01E-02 8,68E-01
chr11 2847667 2847695 6,03E-04 4,29E-01 3,50E-02 9,25E-01
chr2 19561301 19561322 3,77E-05 4,72E-01 3,90E-02 9,24E-01
chrb 132161708 132161721 2,11E-18 3,78E-01 2,62E-02 9,35E-01
chr3 127469356 127469468 6,90E-04 4,17E-01 7,37E-02 8,50E-01
chr4 24801800 24801810 4,87E-05 3,89E-01 3,08E-02 9,27E-01
chr14 73181172 73181203 1,91E-09 5,13E-01 3,07E-02 9,44E-01
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chr6 20024006 20024141 1,45E-09 6,50E-01 5,05E-02 9,28E-01
chr3 170137456 170137470 1,86E-09 3,67E-01 5,69E-03 9,85E-01
chr9 96715356 96715374 7,45E-06 3,39E-01 2,65E-02 9,27E-01
chr9 139090266 139090459 2,60E-04 3,38E-01 1,05E-03 9,97E-01
chr22 44391923 44391940 1,10E-04 4,22E-01 7,15E-02 8,55E-01
chr1 145562732 145562809 8,46E-09 3,95E-01 1,05E-02 9,74E-01
chr19 6753492 6753523 1,12E-08 4,54E-01 3,22E-02 9,34E-01
chr4 8202378 8202403 3,87E-04 4,70E-01 8,39E-02 8,49E-01
chrb 115298830 115298848 2,94E-12 5,62E-01 1,42E-03 9,97E-01
chr2 105459597 105459623 1,08E-04 3,24E-01 6,49E-03 9,80E-01
chr9 139716146 139716160 9,16E-08 6,29E-01 1,08E-01 8,54E-01
chr6 42335118 42335231 4,31E-06 3,39E-01 3,88E-02 8,97E-01
chr3 122296676 122296709 8,84E-06 3,69E-01 1,35E-02 9,65E-01
chr2 131797613 131797636 8,87E-10 3,60E-01 2,87E-02 9,26E-01
chr10 94822392 94822422 6,90E-10 3,57E-01 1,20E-02 9,68E-01
chr13 50701694 50701724 2,33E-11 3,64E-01 6,83E-03 9,82E-01
chr13 100630745 100630775 4,05E-05 3,67E-01 7,75E-03 9,79E-01
chr10 11212536 11212603 5,61E-07 3,63E-01 2,76E-02 9,29E-01
chr9 129377680 129377714 2,85E-10 3,07E-01 5,94E-04 9,98E-01
chr15 74658177 74658190 1,28E-07 4,13E-01 1,06E-03 9,97E-01
chr2 25500296 25500316 4,07E-04 4,30E-01 5,83E-02 8,81E-01
chr10 102986952 102986973 2,98E-04 3,75E-01 2,61E-02 9,35E-01
chr21 44819226 44819239 2,77E-05 6,30E-01 8,77E-02 8,78E-01
chr12 115109842 115109855 4,44E-09 3,63E-01 1,72E-02 9,55E-01
chr22 39148239 39148256 1,93E-05 5,06E-01 3,62E-02 9,33E-01
chr20 43726616 43726631 3,72E-04 4,38E-01 4,98E-02 8,98E-01
chr19 50058236 50058275 2,29E-13 5,75E-01 4,48E-02 9,28E-01
chr15 96903029 96903092 2,06E-05 6,64E-01 5,67E-02 9,21E-01
chr4 94755870 94755918 2,12E-08 3,41E-01 2,31E-02 9,37E-01
chr6 37551119 37551243 1,05E-06 6,51E-01 8,25E-02 8,88E-01
chr7 36679543 36679660 2,83E-04 4,77E-01 9,14E-02 8,39E-01
chr11 123066909 123066942 4,87E-04 3,11E-01 4,72E-03 9,85E-01
chr17 16570355 16570361 1,81E-05 6,09E-01 1,51E-01 8,01E-01
chr6 166976776 166976796 1,34E-05 5,02E-01 8,63E-02 8,53E-01
chr4 16084937 16084953 5,58E-06 3,80E-01 4,31E-02 8,98E-01
chr3 151936218 151936283 2,48E-05 6,28E-01 1,05E-01 8,57E-01
chr12 114878759 114878791 1,42E-08 3,23E-01 1,02E-02 9,69E-01
chr2 220299635 220299643 2,68E-08 3,31E-01 3,76E-03 9,89E-01
chr21 38076854 38076871 1,16E-06 3,28E-01 1,72E-02 9,50E-01
chr2 157186445 157186485 1,12E-05 5,66E-01 1,01E-01 8,48E-01
chr11 65661646 65661754 4,06E-04 4,26E-01 5,66E-02 8,83E-01
chr9 134128101 134128135 4,95E-09 3,78E-01 5,26E-03 9,86E-01
chr3 129694365 129694378 1,06E-07 3,41E-01 1,99E-03 9,94E-01
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Regiones MHB metiladas diferencialmente entre tejidos de cancer de pulmén (LCT) y plasma normal.

Chr Inicio Final Valor q Cancer.exp Normal.exp Peso

chr2 233925180 233925317 2,36E-13 3,65E-01 1,38E-02 9,63E-01
chr17 17415395 17415403 1,49E-04 6,37E-01 1,14E-01 8,48E-01
chr9 1045788 1045818 8,55E-08 3,44E-01 1,52E-02 9,58E-01
chr4 16085139 16085180 4,96E-05 3,04E-01 1,03E-03 9,97E-01
chr6 157970252 157970307 4,22E-09 5,22E-01 1,07E-02 9,80E-01
chr21 38081477 38081492 6,68E-09 3,17E-01 8,98E-03 9,72E-01
chr19 16482519 16482633 8,91E-19 3,02E-01 5,29E-04 9,98E-01
chr18 18823158 18823243 1,48E-04 3,70E-01 3,26E-03 9,91E-01
chr7 158362709 158362731 2,24E-08 3,85E-01 1,28E-02 9,68E-01
chr1 178455974 178456004 2,91E-04 3,38E-01 2,46E-02 9,32E-01
chr2 27301795 27301826 6,09E-06 6,96E-01 1,10E-01 8,64E-01
chr13 79170266 79170271 5,04E-07 3,10E-01 2,99E-03 9,90E-01
chr10 121277212 121277385 3,51E-04 4,03E-01 4,23E-02 9,05E-01
chr13 79170302 79170323 8,63E-06 5,10E-01 1,16E-02 9,78E-01
chr16 68676460 68676466 1,66E-05 3,66E-01 2,69E-02 9,32E-01
chr17 1960297 1960323 6,24E-04 5,38E-01 6,90E-02 8,86E-01
chr2 25384521 25384555 3,92E-08 5,00E-01 7,83E-02 8,65E-01
chr19 3179353 3179432 1,23E-21 7,94E-01 2,26E-02 9,72E-01
chr2 43397997 43398041 3,50E-04 3,91E-01 6,99E-02 8,49E-01
chr11 134202273 134202302 2,01E-04 3,33E-01 1,32E-03 9,96E-01
chr21 44819309 44819337 2,25E-09 4,32E-01 5,37E-02 8,89E-01
chr19 47152996 47153006 5,84E-05 3,87E-01 3,17E-02 9,24E-01
chr3 128211282 128211310 2,87E-08 3,73E-01 1,07E-02 9,72E-01
chr11 63974228 63974540 5,83E-09 3,10E-01 9,13E-03 9,71E-01
chrb 115152519 115152539 4,81E-06 5,17E-01 6,13E-04 9,99E-01
chr7 56242832 56242853 7,21E-04 3,94E-01 5,09E-02 8,86E-01
chrb 172370231 172370335 1,56E-05 5,50E-01 9,01E-02 8,59E-01
chr4 102711857 102711879 4,93E-07 3,23E-01 1,62E-02 9,52E-01
chr1 203032620 203032687 1,94E-05 6,52E-01 6,82E-02 9,05E-01
chrb 176023813 176023852 3,71E-07 6,67E-01 2,31E-02 9,67E-01
chr4 158143143 158143233 4,15E-04 3,33E-01 1,51E-03 9,95E-01
chr2 119611407 119611447 1,42E-06 3,13E-01 8,30E-03 9,74E-01
chr3 192125879 192125900 2,69E-04 4,18E-01 2,92E-02 9,35E-01
chr18 9404557 9404633 1,79E-09 3,57E-01 3,34E-02 9,15E-01
chr1 47899900 47899973 3,19E-07 4,06E-01 5,61E-02 8,79E-01
chr14 105527019 105527137 8,63E-10 3,28E-01 1,18E-02 9,65E-01
chr3 50312991 50313021 2,27E-21 5,56E-01 7,01E-03 9,88E-01
chr22 47070183 47070285 9,36E-16 5,14E-01 2,54E-02 9,53E-01
chr14 27065959 27066053 6,38E-04 4,31E-01 5,19E-02 8,92E-01
chr7 27197712 27197726 3,37E-05 4,24E-01 1,53E-02 9,65E-01
chr16 2317491 2317523 6,22E-14 5,26E-01 3,55E-02 9,37E-01
chr7 557581 557595 1,30E-10 7,50E-01 1,08E-02 9,86E-01
chr9 134148582 134148640 3,73E-14 5,69E-01 9,44E-03 9,84E-01
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chr14 38066924 38066944 9,06E-09 3,65E-01 1,99E-02 9,48E-01
chr4 1210659 1210715 5,63E-18 4,84E-01 1,36E-02 9,73E-01
chr4 1210785 1210901 5,66E-05 5,03E-01 2,80E-02 9,47E-01
chr3 181438113 181438133 2,31E-10 9,35E-01 7,17E-02 9,29E-01
chr2 63284055 63284066 2,24E-05 4,13E-01 8,01E-03 9,81E-01
chr10 13390041 13390139 8,83E-04 5,51E-01 7,01E-02 8,87E-01
chr18 11947874 11947897 9,55E-07 4,40E-01 2,68E-02 9,43E-01
chr9 6645173 6645184 6,65E-04 4,67E-01 6,59E-02 8,76E-01
chr8 142414178 142414227 2,36E-05 6,39E-01 4,76E-02 9,31E-01
chr13 28498832 28498881 5,00E-08 3,99E-01 7,14E-03 9,82E-01
chr11 63774985 63775047 3,55E-05 3,14E-01 5,80E-03 9,82E-01
chr7 87228807 87228922 2,54E-07 5,27E-01 1,88E-02 9,66E-01
chr11 128609074 128609245 9,64E-05 3,72E-01 3,64E-02 9,11E-01
chr22 47070690 47070785 3,33E-04 6,89E-01 9,78E-02 8,76E-01
chr13 96294381 96294499 2,52E-09 3,29E-01 5,24E-03 9,84E-01
chrb 179507584 179507627 1,78E-04 5,75E-01 8,02E-02 8,78E-01
chr8 28637012 28637063 5,18E-07 7,88E-01 1,63E-01 8,28E-01
chr10 79380018 79380032 1,83E-07 1,00E+00 1,47E-01 8,72E-01
chr12 51718198 51718251 2,70E-07 7,57E-01 1,05E-01 8,78E-01
chr7 155259609 155259665 2,94E-08 3,81E-01 1,55E-03 9,96E-01
chr12 52652502 52652523 5,67E-12 4,31E-01 7,01E-03 9,84E-01
chr12 125053451 125053464 4,82E-05 3,43E-01 5,20E-03 9,85E-01
chr2 97428602 97428718 5,20E-07 4,57E-01 4,71E-02 9,07E-01
chr17 17295442 17295619 1,03E-16 5,55E-01 1,59E-02 9,72E-01
chr16 28996532 28996602 2,14E-04 3,75E-01 3,23E-02 9,21E-01
chr16 2317602 2317631 4,83E-06 3,77E-01 4,62E-02 8,91E-01
chr7 95402297 95402335 1,36E-06 4,19E-01 7,12E-04 9,98E-01
chr17 15244821 15244853 1,562E-04 3,20E-01 1,14E-02 9,66E-01
chr3 192126077 192126114 2,45E-08 3,16E-01 4,81E-03 9,85E-01
chr2 43398069 43398085 1,25E-09 3,89E-01 4,46E-02 8,97E-01
chr12 124877816 124877872 7,30E-08 1,00E+00 1,23E-01 8,90E-01
chr1 208132616 208132726 3,42E-08 3,04E-01 1,18E-03 9,96E-01
chr17 61512658 61512683 1,25E-10 3,96E-01 1,75E-02 9,58E-01
chr19 42071605 42071726 7,47E-04 3,70E-01 3,07E-02 9,23E-01
chr10 101292552 101292646 8,64E-05 3,61E-01 1,65E-03 9,95E-01
chrb 137795191 137795306 9,26E-06 5,07E-01 4,49E-02 9,19E-01
chr22 50319158 50319194 5,63E-04 6,23E-01 1,15E-01 8,44E-01
chr12 1156103722 115103767 3,73E-17 4,94E-01 1,94E-02 9,62E-01
chr12 123131513 123131635 2,56E-04 5,00E-01 3,05E-02 9,42E-01
chr13 114875997 114876008 1,30E-05 3,91E-01 4,49E-02 8,97E-01
chr17 79134237 79134248 2,42E-06 4,99E-01 3,71E-02 9,31E-01
chr3 129295780 129295896 6,74E-09 6,11E-01 4,42E-02 9,33E-01
chr10 102881084 102881114 2,40E-08 3,06E-01 5,53E-03 9,82E-01
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chr15 96890743 96890812 7,95E-14 6,41E-01 1,92E-02 9,71E-01
chr2 219847214 219847286 3,27E-06 5,00E-01 0,00E+00 1,00E+00
chr10 6213930 6214079 5,67E-05 5,83E-01 5,20E-02 9,18E-01
chr11 45114836 45114845 7,51E-11 7,75E-01 6,09E-02 9,27E-01
chr4 81952496 81952527 1,08E-05 4,33E-01 5,67E-02 8,84E-01
chr4 159091800 159091863 1,51E-04 4,09E-01 6,40E-02 8,65E-01
chr19 16197202 16197336 2,39E-04 4,71E-01 6,04E-02 8,86E-01
chr10 122708551 122708626 4,00E-06 3,59E-01 1,37E-03 9,96E-01
chr7 633049 633101 5,38E-07 3,63E-01 2,77E-02 9,29E-01
chr14 105531892 105532022 4,98E-04 5,08E-01 4,31E-02 9,22E-01
chr3 50313747 50313762 1,35E-22 5,09E-01 9,92E-03 9,81E-01
chr6 42072513 42072527 4,31E-04 3,39E-01 1,58E-03 9,95E-01
chr11 88242385 88242459 4,29E-08 4,12E-01 6,93E-03 9,83E-01
chr1 32237851 32237877 3,37E-04 3,33E-01 9,60E-04 9,97E-01
chr15 41795085 41795089 1,38E-06 3,63E-01 2,37E-02 9,39E-01
chr18 46298176 46298192 3,78E-05 8,79E-01 2,60E-01 7,72E-01
chrb 1495316 1495431 2,09E-12 6,25E-01 4,74E-02 9,29E-01
chr3 138679355 138679366 7,38E-07 3,57E-01 5,73E-03 9,84E-01
chrb 134880200 134880327 1,16E-06 4,87E-01 2,63E-03 9,95E-01
chr2 66666698 66666809 2,72E-06 6,67E-01 1,20E-02 9,82E-01
chr6 42072328 42072373 3,87E-10 5,14E-01 7,48E-03 9,86E-01
chr9 101822013 101822096 2,70E-09 7,30E-01 6,09E-02 9,23E-01
chr6 19691985 19692003 3,43E-10 3,18E-01 5,76E-03 9,82E-01
chrb 177989059 177989077 4,41E-10 5,37E-01 3,12E-02 9,45E-01
chr2 177014492 177014518 6,48E-08 3,57E-01 2,05E-02 9,46E-01
chr19 55553070 55553087 3,65E-14 4,87E-01 3,45E-02 9,34E-01
chr17 40822427 40822434 2,19E-05 6,55E-01 1,03E-01 8,64E-01
chr19 3178517 3178545 1,09E-16 3,70E-01 1,59E-02 9,59E-01
chr10 124910708 124910730 9,40E-06 3,87E-01 3,09E-03 9,92E-01
chr13 29106180 29106363 9,39E-07 6,50E-01 3,71E-02 9,46E-01
chr9 126135891 126135950 3,10E-05 4,01E-01 1,60E-03 9,96E-01
chr17 56409588 56409742 2,12E-07 6,50E-01 5,48E-02 9,22E-01
chr6 50787949 50787984 3,26E-05 4,40E-01 3,52E-02 9,26E-01
chr16 2286867 2286879 3,18E-06 3,23E-01 2,11E-02 9,39E-01
chr7 129425931 129426013 2,12E-07 4,15E-01 3,15E-02 9,30E-01
chr16 68390251 68390361 3,65E-19 4,71E-01 2,22E-02 9,55E-01
chr22 19710841 19710855 2,14E-05 4,05E-01 4,28E-03 9,90E-01
chr1 1148346 1148354 1,67E-04 4,74E-01 5,68E-02 8,93E-01
chr16 88496790 88496819 1,25E-05 5,00E-01 3,41E-02 9,36E-01
chr8 134094859 134094975 2,26E-05 5,05E-01 1,37E-01 7,86E-01
chrb 138850540 138850606 5,90E-20 4,59E-01 1,74E-02 9,63E-01
chr12 6882964 6882984 2,49E-07 4,76E-01 6,43E-02 8,81E-01
chr7 155246915 155246940 5,33E-06 4,07E-01 2,30E-02 9,47E-01
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chr10 12223668 12223715 2,97E-07 4,35E-01 7,50E-02 8,53E-01

chr22 20783780 20783802 2,62E-09 3,73E-01 8,99E-03 9,76E-01
Tabla 5a:

Los conjuntos de marcadores especificos del cancer se derivan de la selecciéon de caracteristicas basada en
MARS sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final

chr10 103454457 103454477
chr10 104352036 104352196
chr10 10847503 10847691

chr10 27702716 27702729
chr10 30110010 30110051

chr11 106698602 106698622
chr11 121395074 121395118
chr11 2020027 2020065

chr11 33929206 33929320
chr11 36145336 36145373
chr11 47416330 47416377
chr1 156087833 156087873
chr1 16159932 16159950
chr11 62139527 62139609
chr11 62370212 62370238
chr1 201509291 201509346
chr1 207921424 207921528
chr12 110033418 110033548
chr12 25537415 25537441

chr1 245970850 245970891
chr12 52438106 52438159
chr12 52889045 52889173
chr12 54332947 54332963
chr12 54473544 54473561

chr12 6901902 6901997

chr12 96564033 96564157
chr13 19918783 19918794
chr13 20370973 20371021

chr13 34253491 34253585
chr14 64130579 64130727
chr14 91818657 91818672
chr14 98190804 98190884
chr15 58734402 58734645
chr15 86298535 86298604
chr16 69961433 69961449
chr17 17295442 17295619
chr17 21415130 21415142

95




ES 3022457 T3

Los conjuntos de marcadores especificos del cancer se derivan de la selecciéon de caracteristicas basada en
MARS sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final

chr17 26173343 26173438
chr17 37211873 37211969
chr17 64948116 64948158
chr17 74526150 74526161
chr17 75143193 75143219
chr17 76875977 76875998
chr18 72916692 72916705

(continuacién)

Los conjuntos de marcadores especificos del cancer se derivan de la selecciéon de caracteristicas basada en
MARS sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final
chr19 1169117 1169138
chr19 16178526 16178600
chr1 92946665 92946768
chr19 3403636 3403711
chr19 3403810 3403840
chr19 47496561 47496586
chr19 50931391 50931435
chr19 52880780 52880980
chr19 58220626 58220669
chr20 30816216 30816330
chr20 34391305 34391406
chr20 41153703 41153752
chr2 101926462 101926479
chr2 111141088 111141148
chr2 11884471 11884591
chr21 35197108 35197284
chr2 197040996 197041007
chr2 202945219 202945279
chr2 232348683 232348704
chr2 232745254 232745369
chr22 37942946 37942985
chr22 38104696 38104738
chr22 39148367 39148393
chr2 242195200 242195217
chr22 42815670 42815694
chr22 45692585 45692725
chr22 46022276 46022300
chr2 25138739 25138897
chr2 36717718 36717897
chr2 46219462 46219480
chr2 48776047 48776154
chr2 66673054 66673077
chr2 85637199 85637376
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Los conjuntos de marcadores especificos del cancer se derivan de la selecciéon de caracteristicas basada en
MARS sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final
chr2 99155846 99155916
chr3 126645737 126645771
chr3 141098240 141098373
chr3 18284952 18285049
chr3 184056458 184056470
chr3 52250610 52250789
chrd 1195669 1195719
chrd 177420126 177420335
chrd 186808246 186808296
chrd 6697966 6698085
chrd 8727069 8727091
chrb 138730608 138730648
chrb 139725539 139725550
chrb 156570589 156570747
chrb 176831296 176831309
chré 107012070 107012253
chré 108984666 108984700
chré 133523044 133523327
chré 149805994 149806024
chré 158411773 158411853
chré 159128335 159128361
chré 163767808 163767820
chré 170585982 170586062
chré 170589857 170589872
chré 21246436 21246559
chré 37533092 37533142
chré 43192429 43192519
chré 43650729 43650959
chré 43894465 43894595
chré 43939175 43939212
chré 71874735 71874758
chr7 100549051 100549245
chr7 100875668 100875696
chr7 101884716 101884822
chr7 140096553 140096723
chr7 157071940 157071954
chr7 17139387 17139535
chr7 33176934 33177005
chr7 36320659 36320695
chr7 39393611 39393625
chr7 41428132 41428227
chr7 56183788 56183856
chr7 601463 601503
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Los conjuntos de marcadores especificos del cancer se derivan de la selecciéon de caracteristicas basada en

MARS sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final
chr7 614586 614611
chr7 64019659 64019780
chr7 75018128 75018144
chr8 125766626 125766669
chr8 131076680 131076724
chr9 116327621 116327718
chr9 130517759 130517991
chr9 130955063 130955167
chr9 95964149 95964200
chr10 81004561 81004609
chr1 162442502 162442619
chr1 212415595 212415691
chr1 235062685 235062859
chr15 77286562 77286576
chr16 17499260 17499310
chr16 78636379 78636435
chr17 16873955 16874009
chr17 41669725 41669744
chr17 45786237 45786298
chr1 8400056 8400143
chr19 49839124 49839203
chr19 7723032 7723142
chr20 57425892 57425937
chr20 62200085 62200109
chr2 174890243 174890269
chr2 5836838 5836852
chr3 196347229 196347361
chrd 68411077 68411095
chré 155434075 155434119
chré 2999401 2999433
chr7 50850278 50850660
chr14 28485394 28485506
chr19 55766296 55766320
chr22 46480824 46480971

Tabla 5b:

Los conjuntos de marcadores especificos de tejido se derivan de la seleccién de caracteristicas basada en MARS
sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final
chr10 12526101 12526198
chr10 134062557 134062567
chr10 2992831 2992986
chr10 71250913 71251031
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Los conjuntos de marcadores especificos de tejido se derivan de la seleccién de caracteristicas basada en MARS
sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final

chr10 894133 894176

chr11 10529517 10529548
chr11 10580059 10580207
chr11 117454728 117454907
chr11 125840213 125840218
chr11 126226966 126226994
chr11 20626148 20626166
chr1 120906033 120906056
chr11 2828703 2828805

chr1 154978354 154978371

(continuacién)

Los conjuntos de marcadores especificos de tejido se derivan de la seleccién de caracteristicas basada en MARS
sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final
chr11 61467518 61467601
chr1 164545706 164545781
chr11 66871960 66871973
chr1 168687549 168687721
chr1 172291575 172291727
chr11 85423851 85424008
chr11 91958190 91958214
chr1 19249130 19249147
chr11 94600637 94600757
chr1 20821827 20821848
chr12 121164886 121164929
chr12 123352751 123352815
chr12 124905745 124905758
chr1 219786354 219786374
chr12 214138 214168
chr1 24468442 24468457
chr1 25257913 25257952
chr12 58131153 58131181
chr12 63157011 63157117
chr12 6336078 6336124
chr12 63828393 63828590
chr12 65813665 65813787
chr12 69440660 69440851
chr12 92793926 92794091
chr13 24575928 24576139
chr13 75981727 75981971
chr1 37941197 37941228
chr1 4045074 4045329
chr1 41898133 41898168
chr14 24078834 24078895
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(continuacién)

Los conjuntos de marcadores especificos de tejido se derivan de la seleccién de caracteristicas basada en MARS
sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final
chr14 35319476 35319527
chr14 55170355 55170479
chr14 62403215 62403374
chr14 64130579 64130727
chr14 65708245 65708394
chr14 73279457 73279546
chr14 75683126 75683335
chr14 77089391 77089627
chr14 78108418 78108650
chr15 23892535 23892608
chr15 31850650 31850711
chr15 61497667 61497716
chr15 66998995 66999028
chr15 67179342 67179441
chr15 67356599 67356824
chr15 68136062 68136196
chr15 70488068 70488255
chr15 76268973 76269064
chr15 90727362 90727449
chr16 11749588 11749704
chr16 12510137 12510244
chr16 1544949 1545020
chr16 16244310 16244423
chr16 67687178 67687277
chr16 69516112 69516139
chr16 71560275 71560421
chr16 75279686 75279773
chr16 84967640 84967652
chr16 86965384 86965400
chr16 88096279 88096362
chr17 16924593 16924617
chr17 17473311 17473523
chr17 25821621 25821649
chr17 29469666 29469741
chr17 43483074 43483225
chr17 43506900 43506997
chr17 71538984 71539080
chr17 79456619 79456772
chr17 950579 950597
chr18 13447880 13447894
chr18 14458513 14458531
chr18 45058265 45058273
chr18 5489107 5489117
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(continuacién)

Los conjuntos de marcadores especificos de tejido se derivan de la seleccién de caracteristicas basada en MARS

sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final
chr18 74499570 74499587
chr18 74665755 74665892
chr19 14673070 14673115
chr19 18131156 18131182
chr19 2291605 2291625
chr19 33879823 33879853
chr19 35505322 35505399
chr19 35630532 35630541
chr19 53088342 53088389
chr1 9563349 9563412
chr19 58629652 58629666
chr20 17731262 17731276
chr20 32336264 32336332
chr20 3732686 3732700
chr20 3732852 3732883
chr20 47421687 47421875
chr20 50352688 50352798
chr20 62200085 62200109
chr20 62959294 62959302
chr20 8880040 8880231

chr2 106048152 106048370

chr2 109788225 109788402

chr2 110798982 110799019

chr2 14375315 14375355
chr21 44781718 44781727

chr2 175739843 175739898
chr22 20237340 20237395

chr2 231277281 231277433
chr22 32475876 32475936
chr22 34095314 34095472

chr2 236611862 236611872
chr22 38484978 38484992
chr22 45887405 45887583
chr22 46476111 46476156
chr22 46786620 46786697
chr22 50343067 50343097
chr22 50985445 50985457

chr2 39472294 39472340

chr2 86248350 86248380

chr2 97305261 97305286

chr3 106937697 106937906

chr3 113160421 113160434

chr3 122459452 122459655
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(continuacién)

Los conjuntos de marcadores especificos de tejido se derivan de la seleccién de caracteristicas basada en MARS
sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final
chr3 128712749 128712769
chr3 130098135 130098295
chr3 170965322 170965449
chr3 195356987 195357011
chr3 29320866 29320988
chr3 38012448 38012522
chr3 51965036 51965246
chrd 1244005 1244024
chrd 129556483 129556502
chrd 151504097 151504165
chrd 169561292 169561324
chrd 185722597 185722644
chrd 2257619 2257679
chrd 26755387 26755468
chrd 965678 965736
chrb 10624799 10624898
chrb 164830490 164830637
chrb 170041185 170041290
chrb 5140660 5140708
chrb 95198558 95198771
chré 115682789 115682877
chré 135642658 135642719
chré 139858289 139858355
chré 150623168 150623365
chré 155434075 155434119
chré 169351059 169351075
chré 170574715 170574763
chré 21246436 21246559
chré 24981775 24981874
chré 3136197 3136313
chré 42213769 42213962
chré 47427927 47427990
chr7 100875668 100875696
chr7 102963572 102963623
chr7 151290079 151290342
chr7 1577891 1577924
chr7 47419767 47419848
chr8 126645983 126646069
chr8 129040440 129040473
chr8 129103440 129103463
chr8 141523764 141523791
chr8 142189542 142189581
chr8 143408017 143408047
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(continuacién)

Los conjuntos de marcadores especificos de tejido se derivan de la seleccién de caracteristicas basada en MARS
sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final
chr8 144361314 144361344
chr8 144361364 144361393
chr8 145654572 145654583
chr8 27530948 27530986
chr8 41979371 41979431
chr8 53070170 53070416
chr8 8230665 8230840
chr9 116356861 116357046
chr9 130517759 130517991
chr9 130860588 130860681
chr9 130877668 130877724
chr9 134455414 134455516
chr9 136921088 136921169
chr9 138904160 138904187
chr9 140188472 140188494
chr9 6788700 6788803
chr9 86064195 86064250
chr10 10840659 10840699
chr10 135174002 135174025
chr10 6254206 6254244
chr10 75647560 75647648
chr10 77109265 77109419
chr10 80919230 80919249
chr1 151870591 151870681
chr1 156261302 156261327
chr11 64740009 64740016
chr1 205449277 205449449
chr12 123402308 123402427
chr1 2164204 2164384
chr14 106774181 106774432
chr14 65681455 65681535
chr1 47039258 47039357
chr14 91818657 91818672
chr15 79082104 79082154
chr1 6515867 6515873
chr16 78636379 78636435
chr17 17415395 17415403
chr17 19429425 19429525
chr17 8371613 8371640
chr1 8433676 8433790
chr19 1169117 1169138
chr19 13823667 13823731
chr19 22610862 22610883
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(continuacién)

Los conjuntos de marcadores especificos de tejido se derivan de la seleccién de caracteristicas basada en MARS

sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final
chr20 50073805 50073870
chr20 57417351 57417392
chr20 60760760 60760972
chr21 30612916 30613022
chr21 34399242 34399284
chr21 45705693 45705715
chr21 47581404 47581439
chr2 158694393 158694462
chr2 161348608 161348781
chr2 219124246 219124271

chr2 219147468 219147621

chr3 123118882 123119159

chr3 13828799 13828855

chr3 48540230 48540315

chrd 154460014 154460117

chrd 19929150 19929272

chrd 54889382 54889454

chrb 112538998 112539022

chrb 1725410 1725419

chrb 17366324 17366430

chrb 66564412 66564447

chr7 158890101 158890118

chr7 79875750 79875982

chr8 22447199 22447304

chr8 81279608 81279654

chr9 102213820 102213912

chr9 95964655 95964697
chr10 104840711 104840824
chr10 3917268 3917367
chr11 120418670 120418806
chr11 57199801 57200049
chr12 126978451 126978675

chr1 28431421 28431512
chr13 107869633 107869814
chr14 34504893 34504986
chr16 23303806 23303916
chr17 38708456 38708524
chr19 1221753 1221771
chr19 48983562 48983583
chr19 57412139 57412201
chr22 20237221 20237247
chr22 29866375 29866425

chr2 237581359 237581546
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(continuacién)

Los conjuntos de marcadores especificos de tejido se derivan de la seleccién de caracteristicas basada en MARS
sobre conjuntos de datos de entrenamiento

Chr Inicio Final
chr22 38148519 38148762
chr3 58103818 58103844
chr3 65940157 65940167
chr3 88312669 88312786
chrd 113634382 113634491
chrd 187071070 187071120
chrd 2904348 2904411
chrd 68411077 68411095
chrb 149994824 149994881
chré 57607668 57607879
chr8 10559717 10559846
chr9 132658755 132658787
chr1 2077786 2077884
chr13 21900491 21900523
chr15 79342608 79342818
chr17 46697530 46697565
chr18 60050875 60051139
chr2 187482101 187482155
chr3 194014878 194014894
chr9 129511230 129511375
chr9 78871348 78871392
chr10 121578130 121578169
chr10 88729962 88730008
chr15 23115150 23115163
chr22 37942946 37942985
chr3 126645737 126645771
chrb 170041887 170042039
chré 31869020 31869031
chr11 128558360 128558418
chr14 93565785 93565854
chr10 30327101 30327236
chr10 6183283 6183437
chr10 30110010 30110051
chr17 45786237 45786298
chr3 13063400 13063494
chr2 105990523 105990613
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REIVINDICACIONES

1. Método para detectar la presencia de uno 0 més éacidos nucleicos indicativos de una afeccién, tejido de origen, capa
germinal de origen u érgano de origen en una mezcla de acidos nucleicos que comprende:

realizar un analisis de metilacién en una muestra que comprende una pluralidad de &cidos nucleicos mediante la
identificacién de bloques de haplotipos de metilacién, en donde los bloques de haplotipos de metilacién
comprenden una pluralidad de sitios de metilacién para los que se coordina el estado de metilacién;

determinar una carga de haplotipos de metilacién (MHL), en donde dicha MHL comprende la fraccién normalizada
de haplotipos metilados a diferentes longitudes;

calcular un indice especifico de grupo (GSI) utilizando la MHL; y

determinar, en funcién del GSI y la MHL, si dicha muestra incluye una pluralidad de bloques de haplotipos de
metilacién indicativos de la presencia de uno o mas acidos nucleicos indicativos de una afeccion, tejido de origen,
capa germinal de origen, 6rgano de origen o cualquier combinacién de los mismos.

2. El método de la reivindicacién 1, en donde dicho analisis de metilacion se realiza en ADN libre.

3. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, en donde dicho analisis de metilacién se realiza en ADN
libre en una muestra de sangre.

4. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde dicha pluralidad de bloques de haplotipos de
metilacién comprende al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 10, al menos 20, al menos 40, al
menos 50, al menos 100, al menos 200, al menos 300, al menos 400, al menos 500 0 mas de 500 bloques de haplotipos
de metilacién.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde dicha afeccién es un tumor.

6. El método de la reivindicacién 5, que comprende ademas determinar si dicha muestra incluye una pluralidad de
bloques de haplotipos de metilacidn indicativos de la presencia de uno 0 mas &cidos nucleicos indicativos de un tejido
normal u érgano normal correspondiente al tejido u 6rgano de origen de dicho tumor.

7. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde dicha afeccién es aneuploidia fetal.
8. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde dicha muestra es una muestra de sangre.

9. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, que comprende ademas cuantificar el nivel de dicho uno
0 mas acidos nucleicos indicativos de una afeccién, tejido de origen, érgano de origen o cualquier combinacién de los
mismos en dicha muestra.

10. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde dicho analisis de metilacién se realiza usando
una técnica seleccionada del grupo que consiste en analisis de metilacién de bisulfito, secuenciacién por bisulfito de
representacién reducida, WGBS, BSPP, PCR de microgotitas, métodos basados en sondas selectoras y MeDiP.

11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, que comprende ademas determinar una carga de
haplotipos no metilados (UMHL) para cada bloque de haplotipos de metilacién, en donde dicha uMHL comprende la
fraccién normalizada de haplotipos no metilados a diferentes longitudes.

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde dichos bloques de haplotipos de metilacién
tienen un tamafio medio de 95 pb.

13. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde dichos bloques de haplotipos de metilacién
tienen un minimo de 3 CpG por bloque.

14. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, que comprende ademas usar deconvolucién cuantitativa
para detectar ADN canceroso.

15. El método de la reivindicacién 6, que comprende ademés cuantificar el nivel de dicha pluralidad de bloques de
haplotipos de metilacién indicativos de la presencia de un tumor en dicha muestra y cuantificar el nivel de dicha
pluralidad de bloques de haplotipos de metilacién indicativos de la presencia de uno 0 méas acidos nucleicos indicativos
de un tejido normal u érgano normal correspondiente al tejido u érgano de origen de dicho tumor en dicha muestra.

16. Un método para identificar cancer o un tejido de origen en una muestra que comprende una pluralidad de &cidos
nucleicos que comprende:

determinar los haplotipos de metilacién en una pluralidad de segmentos de acido nucleico;
combinar los haplotipos de metilacidén y calcular el desequilibrio de ligamiento de metilacién en los haplotipos de
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metilacién combinados;

dividir cada segmento en una pluralidad de bloques de haplotipos de metilacién, en donde dichos bloques de
haplotipos de metilacién comprenden una pluralidad de sitios de metilacién para los que se coordina el estado de
metilacioén;

calcular el indice especifico de grupo (GSI) en funcién de la fracciéon normalizada de haplotipos metilados en
diferentes longitudes de bloque de haplotipos de metilacién; y

determinar, en funcién del GSI, sila muestra comprende céncer o el tejido de origen.
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