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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "METODOS E
ALVOS PARA A IDENTIFICACAO DE COMPOSTOS DESTINADOS A
REGULAR A INFECCAO POR RINOVIRUS".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a métodos para identificagcao de

alvos no ambito de genes, proteinas, reguladores de expressao, receptores,
receptores de produtos de proteina e compostos, com a finalidade de regu-
lar, diagnosticar e monitorar uma infecgao por rinovirus.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os sintomas do resfriado comum sao predominantemente cau-

sados por 200 virus diferentes, sendo que os rinovirus respondem por apro-
ximadamente 30 a 50% dos resfriados. Eles também sao os patégenos mais
prevalentes associados a exacerbacdes agudas de asma e doenga pulmo-
nar obstrutiva crénica (COPD). Os mecanismos pelos quais o rinovirus gati-
Iho desencadeia ou exacerba as doengas das vias aéreas ainda precisam,
entretanto, ser completamente elucidados.

As infecgdes por resfriado comum sao tao amplamente distribui-
das que se estima que adultos possam sofrer de 2 a 3 resfriados/anos, en-
quanto criangas podem sofrer de 5 a 7 resfriados/ano. Nos EUA, 50% das
visitas a consultérios médicos sdo a respeito de enfermidades respiratorias.
Os resfriados sdo responsaveis por 560% das auséncias de curto prazo no
trabalho e na escola. A média de duragdo de um resfriado é de 7 a 10 dias.
O tratamento eficaz para diminuir a gravidade dos sintomas, encurtar a du-
ragdo de um resfriado e diminuir a incidéncia de resfriados tem se mostrado
um objetivo dificil de se alcangar. Os tratamentos para resfriado comercial-
mente disponiveis sdo eficazes contra ailguns sintomas de resfriado, mas
nao contra outros.

Os rinovirus (RV) séo virus pequenos, nao-envelopados, con-
tendo RNA de filamento positivo, que pertencem a familia Picornavirus. O
RV pode ser transmitido por aerossol ou por contato direto. A infeccao por
rinovirus € uma das principais causas do resfriado comum e, ainda assim,

tem-se uma compreensao limitada quanto a mecanica pela qual a infecgao
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leva a enfermidade.

O sitio primario de inoculagiao & a mucosa nasal. O RV entra no
corpo através do nariz, mediante a fixacao ao epitélio respiratério, e se espa-
Iha localmente, deslocando-se até a faringe nasal. A maioria das cepas de
RV entra nas células epiteliais por meio da molécula de adesao intercelular 1
(ICAM-1), o receptor para RV humano. O RV também usa a ICAM-1 para a
subsequente descapsidacgao viral durante a invasdo da célula. Uma vez den-
tro da célula tem inicio o processo de replicagao viral, e a liberagao viral o-
corre dentro de 8 a 10 horas. O RV ¢ liberado em grandes quantidades, com
a presenga de até 1 milh&o de virions infecciosos por mililitro de lavagem
nasal. A liberacdo viral pode ocorrer alguns dias antes do reconhecimento
dos sintomas de resfriado pelo paciente, atingindo um pico nos dias 2 a 7 da
enfermidade, e podendo durar por um periodo de até 3 a 4 semanas.

A patogénese do resfriado comum & complexa. Determinou-se
que células epiteliais de vias aéreas humanas cultivadas respondem a infec-
¢ado com rinovirus humano mediante a geragdo de varias moléculas pro-
inflamatérias e de defesa do hospedeiro, as quais poderiam desempenhar
um papel na patogénese da doenga. Portanto, o consenso dos especialistas
€ de que a resposta do hospedeiro, nao o virus, causa a maioria dos sinto-
mas do resfriado comum. Essa relacao entre mediadores inflamatérios e sin-
tomas de resfriado tem sido estudada com um certo nivel de detalhamento.
Os sintomas de resfriado resultam da acao de multiplas rotas inflamatérias.
Uma resposta inflamatéria local ao virus no trato respiratério pode levar a
descarga nasal, congestao nasal, espirros e irritagcao na garganta. Nao ocor-
rem danos ao epitélio nasal, e a inflamagédo &€ mediada pela produgao de
citoquinas e outros mediadores. A geragao dessa mistura complexa de cito-
quinas proé-inflamatérias e anti-inflamatérias pode ocorrer em um periodo tao
curto como de 3 a 8 horas apds a infecgao. Ao longo do tempo, os niveis de
citoquina aumentam e diminuem durante o desenvolvimento dos sintomas
de resfriado. Os tratamentos para resfriado cuja abordagem tem por base
uma unica molécula nao bloqueiam todas essas rotas, oferecendo um alivio

apenas parcial. Essa € uma area na qual os produtos podem ser usados pa-
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ra influenciar a geragao de mediadores inflamatérios e, consequentemente,
os sintomas de resfriado.

Em redor dos dias de 3 a 5 da enfermidade, a descarga nasal
pode se tornar mucopurulenta devido a presencga de leucécitos polimorfonu-
cleares que migraram ao local de infeccdo em resposta a quimiotaticos como
a interleucina-8. O transporte mucociliar nasal fica marcadamente reduzido
durante a enfermidade, e pode permanecer prejudicado durante semanas.
Tanto a imunoglobulina secretéria do tipo A como os anticorpos séricos es-
tdo envolvidos na resolucéo da enfermidade e na protegao contra a reinfec-
Gao.

Dessa forma, existe uma necessidade continua pela identifica-
¢ao de reguladores dos processos de resfriados. Entretanto, um problema
associado a identificacdo dos compostos para uso no tratamento de resfria-
dos tem sido a falta de bons alvos para triagem, bem como de métodos de
triagem para a identificagdo desses compostos. Os campos da gendmica e
da bioinformatica, que vém avangando rapidamente, oferecem agora a pos-
sibilidade de uma avaliagdo muito mais abrangente, a qual produz uma
compreensdao mais profunda quanto aos processos fundamentais associa-
dos a essa enfermidade.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a um método para a identificagao

de compostos destinados a regulacao de infecgao por rinovirus, sendo que o
dito método compreende: colocar pelo menos um composto em contato com
um alvo selecionado do grupo consistindo em genes identificados na Tabela
I, proteinas codificadas por genes da Tabela |, reguladores de expressao
codificados por genes da Tabela |, receptores de proteinas codificados por
genes da Tabela |, produtos de proteinas codificados por genes da Tabela |,
receptores de produtos das proteinas de genes da Tabela |, e combinagdes
dos mesmos, determinar se o dito composto se liga ao alvo, e identificar co-
mo compostos destinados a regulagdo de infecgcéo por rinovirus aqueles
compostos que se ligam ao alvo.

A presente invencgao refere-se, ainda, a um método para a iden-
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tificagdo de compostos destinados a regulacdo de infeccao por rinovirus,
sendo que o dito método compreende: colocar pelo menos um composto em
contato com um alvo selecionado do grupo consistindo em genes identifica-
dos na Tabela |, proteinas identificadas na Tabela Il e codificadas por genes
da Tabela |, reguladores de expressao identificados na Tabela |l para genes
da Tabela |, receptores de proteinas identificados na Tabela |l e codificados
por genes da Tabela |, produtos de proteinas identificados na Tabela Il e
codificados por genes da Tabela |, receptores de produtos de proteinas iden-
tificados na Tabela Il para genes da Tabela |, e combinagées dos mesmos,
determinar se o dito composto se liga ao alvo, e identificar como compostos
destinados a regulagao de infecgao por rinovirus aqueles compostos que se
ligam ao alvo.

A presente invencao refere-se, ainda, a um método para a iden-
tificagdo de compostos destinados a regulagdo de infecgdo por rinovirus,
sendo que o dito método compreende: colocar pelo menos um composto em
contato com um sistema modelo para infecgdo por rinovirus contendo um
alvo selecionado do grupo consistindo em genes identificados na Tabela I,
proteinas codificadas por genes da Tabela |, reguladores de expressao para
genes da Tabela |, receptores de proteinas codificados por genes da Tabela
I, produtos de proteinas codificados por genes da Tabela |, receptores de
produtos das proteinas de genes da Tabela |, e combinagdées dos mesmos,
determinar, também, se o composto regula a infecgéo por rinovirus em um
sistema modelo para infeccdo por rinovirus, e identificar como compostos
destinados a regulacdao de infecgdo por rinovirus aqueles compostos que
regulam a infecgao por rinovirus em um sistema modelo para infecgao por
rinovirus.

A presente invencao refere-se, ainda, a um método para a iden-
tificacdo de compostos destinados a regulagéo de infeccao por rinovirus,
sendo que o dito método compreende: colocar pelo menos um composto em
contato com um alvo selecionado do grupo consistindo em genes identifica-
dos na Tabela |, proteinas identificadas na Tabela |l codificadas por genes

da Tabela |, reguladores de expresséo identificados na Tabela |l para genes
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da Tabela |, receptores de proteinas identificados na Tabela |l codificados
por genes da Tabela |, produtos de proteinas identificados na Tabela il codi-
ficados por genes da Tabela |, receptores de produtos de proteinas identifi-
cados na Tabela Il de genes da Tabela I, e combinagées dos mesmos, de-
terminar se o composto se liga ao alvo, determinar, também, se o composto
regula a infecgao por rinovirus em um sistema modelo para infecgao por ri-
novirus, e identificar como compostos destinados a regulagdo de infecgcao
por rinovirus aqueles compostos que regulam a infecgdo por rinovirus em
um sistema modelo para infecg¢éao por rinovirus.

A presente invengao refere-se, ainda, a um método para a iden-
tificacdo de compostos destinados a regulacdo de infecgdo por rinovirus,
sendo que o dito método compreende: colocar pelo menos um composto em
contato com um sistema modelo para infecgao por rinovirus contendo um
alvo selecionado do grupo consistindo em genes identificados na Tabela |,
proteinas codificadas por genes da Tabela |, reguladores de expressao para
genes da Tabela |, receptores de proteinas codificados por genes da Tabela
I, produtos de proteinas codificados por genes da Tabela |, receptores de
produtos das proteinas de genes da Tabela |, e combinagées dos mesmos,
determinar, também, se o composto regula a resposta a infecgéao por rinovi-
rus em um sistema modelo para infecgdo por rinovirus, e identificar como
compostos destinados a regulacao de infecgao por rinovirus aqueles com-
postos que regulam a resposta a infecgao por rinovirus em um sistema mo-
delo para infecgao por rinovirus.

A presente invengao refere-se, ainda, a um método para a iden-
tificacdo de compostos destinados a regulagdo de infecgao por rinovirus,
sendo que o dito método compreende: colocar pelo menos um composto em
contato com uma populagdo de células expressando uma proteina codifica-
da pelos genes da Tabela | e identificada na Tabela Il, determinar € compa-
rar o nivel de atividade da proteina na populagdo de células colocada em
contato com o composto ao nivel de atividade da proteina na populagao de
células nao colocada em contato com o composto, e identificar como com-

postos destinados a regulagao de infecgao por rinovirus aqueles compostos
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que modulam a atividade da proteina na populagédo de células colocada em
contato com o composto, em comparagao a atividade na populagao de célu-
las que é colocada em contato com o composto.

A presente invengao refere-se, ainda, a um método para a iden-
tificacdo de compostos destinados a regulagdo de infecgdo por rinovirus,
sendo que o dito método compreende: colocar pelo menos um composto em
contato com uma populagdo de células expressando uma proteina identifi-
cada na Tabela |, determinar e comparar o nivel de atividade da proteina na
populacao de células colocada em contato com o composto ao nivel de ati-
vidade da proteina na populacado de células nao colocada em contato com o
composto, e identificar como compostos destinados a regulagéo de infeccéo
por rinovirus aqueles compostos que modulam a atividade da proteina na
populacao de células colocada em contato com o composto, em comparagao
a atividade na populacao de células ndo colocada em contato com o com-
posto.

A presente invencgao refere-se, ainda, a um método para a iden-
tificacao de compostos destinados a regulagdo de infecgdo por rinovirus,
sendo que o dito método compreende: colocar pelo menos um composto em
contato com uma populagao de células expressando uma proteina codifica-
da por genes da Tabela | identificada na Tabela Il, determinar e compérar o
nivel de expressao da proteina na populagédo de células colocada em conta-
to com o composto ao nivel de expressao da proteina na populagao de célu-
las nao colocada em contato com o composto, e identificar como compostos
destinados a regulacao de infecgdo por rinovirus aqueles compostos que
modulam a expressdo da proteina na populacdo de células colocada em
contato com o composto, em comparagao a expressao da proteina na popu-
lagao de células nao colocada em contato com o composto.

A presente invencao refere-se, ainda, a um método para a iden-
tificacdo de compostos destinados a regulagdo de infeccéo por rinovirus,
sendo que o dito método compreende: colocar pelo menos um composto em
contato com uma populagao de células expressando uma proteina identifi-

cada na Tabela |, determinar e comparar o nivel de expressao da proteina
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na populacao de células colocada em contato com o composto ao nivel de
expressao da proteina na populagao de células nao colocada em contato
com o composto, e identificar como compostos destinados a regulagao de
infeccao por rinovirus aqueles compostos que modulam a expressao da pro-
teina na populacao de células colocada em contato com o composto, em
comparacao a expressao da proteina na populacao de células ndo colocada
em contato com o composto.

A presente invengao refere-se, ainda, a um método para a iden-
tificacdo de compostos destinados a regulacao de infeccdo por rinovirus,
sendo que o dito método compreende: colocar pelo menos um composto em
contato com uma populacao de células expressando um gene identificado na
Tabela |, determinar e comparar o nivel de expressao do gene na populagao
de células colocada em contato com o composto ao nivel de expressao do
gene na populagdo de células nao colocada em contato com o composto, e
identificar como compostos destinados a regulacao de infecgdo por rinovirus
aqueles compostos que modulam a expressdao do gene na populacao de
células colocada em contato com o composto, em comparagao a expressao
do gene na populagao de células nao colocada em contato com o composto.

A presente invengao refere-se, ainda, a um método para diag-
néstico de uma infecgdo por rinovirus, sendo que o dito método compreen-
de: determinar, em uma amostra biolégica, um perfil de expressao para um
ou mais alvos selecionados do grupo envolvido em infecgao por rinovirus,
identificado nas Tabelas | e Il, ou medir o nivel de expressao ou de atividade
de uma ou mais proteinas envolvidas na regulagao da infec¢éo por rinovirus,
identificadas na Tabela |l em uma amostra biolégica, comparar niveis de ex-
pressao de um ou mais alvos identificados em uma amostra biolégica aos
niveis de expressao de um ou mais alvos obtidos de uma amostra ou base
de dados de controle, ou comparar niveis de expressao ou perfil de atividade
das proteinas a partir da amostra a niveis de expresséo ou perfil de atividade
das proteinas obtidas a partir de uma amostra de controle ou de uma base
de dados, sendo que um desvio significativo dos niveis de controle é indica-

tivo do desenvolvimento de sintomas na infecgao por rinovirus.
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A presente invencao refere-se, ainda, a um método para diag-
nostico de uma infecgao por rinovirus, sendo que o dito método compreen-
de: preparar um perfil de expressao genética para um ou mais genes envol-
vidos na infecgao por rinovirus, identificados na Tabela I, ou medir o nivel de
expressao ou a atividade de uma ou mais proteinas envolvidas na regulagao
da infecgao por rinovirus, identificadas na Tabela |, em uma amostra biolégi-
ca, comparar niveis de expressdo dos genes obtidos da amostra aos niveis
de expressao dos genes obtidos de uma amostra de controle ou base de
dados, ou comparar niveis de expressao ou de atividade das proteinas obti-
das da amostra aos niveis de expressao ou atividade das proteinas obtidas
de uma amostra de controle ou de um base de dados, sendo que um desvio
significativo dos niveis de controle ¢ indicativo do desenvolvimento de sinto-
mas na infecgao por rinovirus.

A presente invencgao refere-se, ainda, a um método para monito-
ramento da progressao de uma infecgio por rinovirus, sendo que o dito meé-
todo compreende: (a) determinar um perfil de expressao genética para um
ou mais genes envolvidos na regulagao da infecgcao por rinovirus, identifica-
dos na Tabela | em uma amostra biolégica, ou preparar um perfil de expres-
sdo de proteina, ou um perfil de atividade de proteina de uma ou mais prote-
inas envolvidas na regulagao da infecgdo por rinovirus, identificadas na Ta-
bela | em uma amostra biolégica obtida a partir de um sistema modelo ade-
quado para infec¢ao por rinovirus; (b) preparar um perfil de expressao ou de
atividade similar, como na etapa (a), depois de transcorrido um tempo ade-
quado apods o regime terapéutico, repetir a etapa (b) durante o curso da te-
rapia, e avaliar os dados para monitorar a progressao da infec¢céao por rinovi-
rus.

A presente invengéo refere-se, ainda, a um método para monito-
ramento da progressao de uma infecgao por rinovirus, sendo que o dito me-
todo compreende: (a) preparar um perfil de expressao genética para um ou
mais genes envolvidos na regulagao da infecgdo por rinovirus, identificados
na Tabela | em uma amostra biolégica, ou preparar um perfil de expressao

de proteina, ou um perfil de atividade de proteina de uma ou mais proteinas
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envolvidas ha regulacgéo da infecgao por rinovirus, identificadas na Tabela | a
partir de um sistema modelo adequado para infecgao por rinovirus; (b) admi-
nistrar ao individuo um regime terapéutico; (c) preparar um perfil de expres-
sdo ou de atividade similar de acordo com a etapa (a), depois de transcorri-
do um tempo adequado apds o regime terapéutico; (d) comparar os perfis
antes da intervencao com os perfis apos a intervencao, repetir as etapas (b),
(c) e (d) durante o curso da terapia, e avaliar os dados para monitorar a pro-
gressao da infecgao por rinovirus.

A presente invengao refere-se, ainda, a um método para monito-
rar o tratamento ou a progressao de uma enfermidade em um paciente com
desenvolvimento de sintomas na infecgdo por rinovirus, compreendendo as
etapas de: (a) determinar um perfil de expressao genética para um ou mais
genes envolvidos na regulagcao da infecgao por rinovirus, identificados na
Tabela | em uma amostra biolégica, ou preparar um perfil de expressao de
proteina, ou um perfil de atividade de proteina, de uma ou mais proteinas
envolvidas na regulagao da infecgao por rinovirus identificadas na Tabela |
em uma amostra biolégica obtida de um individuo; (b) administrar ao indivi-
duo um regime terapéutico; (c¢) preparar um perfil de expressao ou de ativi-
dade similar, como na etapa (a), a partir de uma amostra bioldgica obtida do
individuo depois de transcorrido um tempo adequado apoés o regime terépéu-
tico; (d) comparar os perfis antes da terapia com os perfis apés a terapia,
repetir as etapas (b), (c) e (d) durante o curso do tratamento ou do transtor-
no, e avaliar os dados para monitor a eficacia do tratamento ou a progresséao
da enfermidade.

A presente invencao refere-se, ainda, a um método para monito-
rar o tratamento ou a progressdo de uma enfermidade em um paciente com
desenvolvimento de sintomas na infecgao por rinovirus, compreendendo as
etapas de: (a) preparar um perfil de expressao genética para um ou mais
genes envolvidos na regulagéo da infecgdo por rinovirus, identificados na
Tabela |, ou preparar um perfil de expressao de proteina, ou um perfil de
atividade de proteina, de uma ou mais proteinas envolvidas na regulagéo da

infecgéo por rinovirus, identificadas na Tabela Il a partir de um individuo; (b)
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administrar ao individuo um regime terapéutico; (c) preparar um perfil de ex-
pressao ou de atividade similar, como na etapa (a), a partir de uma amostra
de células ou tecido obtida do individuo depois de transcorrido um tempo
adequado apés o regime terapéutico; (d) comparar os perfis antes da terapia
com os perfis apés a terapia, repetir as etapas (b), (c) e (d) durante o curso
do tratamento ou do transtorno, e avaliar os dados para monitor a eficacia do
tratamento ou a progressao da enfermidade.

A presente invengao refere-se, ainda, a uma composi¢ao medi-
cinal, a qual compreende: uma quantidade segura e eficaz de pelo menos
um composto identificado pelo método de colocar pelo menos um composto
em contato com um alvo selecionado do grupo consistindo em genes identi-
ficados na Tabela |, proteinas codificadas por genes da Tabela |, regulado-
res de expressao para genes da Tabela |, receptores de proteinas codifica-
dos por genes da Tabela |, produtos de proteinas codificados por genes da
Tabela |, receptores de produtos das proteinas de genes da Tabela | e com-
binagdes dos mesmos, determinar se o composto se liga ao alvo, e identifi-
car como compostos destinados a regulagcao de infecgao por rinovirus aque-
les compostos que se ligam ao alvo, e um veiculo farmaceuticamente acei-
tavel.

A presente invencao refere-se, ainda, a uma composi¢cao medi-
cinal que compreende uma quantidade segura e eficaz de um agonista ou de
um antagonista de uma proteina envolvida na regulagao da infeccao por ri-
novirus, identificada na Tabela 1, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengao refere-se, ainda, a um método para regula-
¢ao da infecgao por rinovirus em um individuo no qual & desejavel essa re-
gulacao, compreendendo: identificar um individuo no qual seja desejavel a
regulacao da infecgdo por rinovirus, e administrar ao dito individuo uma
quantidade segura e eficaz do composto identificado pelo método de: colo-
car pelo menos um composto em contato com um alvo selecionado do grupo
consistindo em genes identificados na Tabela |, proteinas codificadas por
genes da Tabela |, reguladores de expressao para genes da Tabela |, recep-
tores de proteinas codificados por genes da Tabela |, produtos de proteinas
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codificados por genes da Tabela |, receptores de produtos das proteinas de
genes da Tabela | e combinagdes dos mesmos, determinar se o0 composto
se liga ao alvo, e identificar como compostos destinados a regulagao de in-
fecgao por rinovirus aqueles compostos que se ligam ao alvo; ou pelo méto-
do de: colocar pelo menos um composto em contato com um sistema mode-
lo para infecgao por rinovirus contendo um alvo selecionado do grupo con-
sistindo em genes identificados na Tabela |, proteinas codificadas por genes
da Tabela |, reguladores de expressao para genes da Tabela |, receptores
de proteinas codificados por genes da Tabela |, produtos de proteinas codifi-
cados por genes da Tabela |, receptores de produtos das proteinas de genes
da Tabela |, e combinagdes dos mesmos, determinar ainda se o composto
regula a infecgao por rinovirus em um sistema modelo para infeccao por ri-
novirus, e identificar como compostos destinados a regulagdo de infecgao
por rinovirus aqueles compostos que regulam a infecgdo por rinovirus em
um sistema modelo para infecgao por rinovirus.

A presente invengao refere-se, ainda, a um método para regula-
¢ao da infecgao por rinovirus em um individuo no qual essa regulacéao € de-
sejavel, compreendendo: identificar um individuo no qual a regulagao da in-
feccao por rinovirus seja desejavel, e administrar ao mesmo uma quantidade
segura e eficaz de um composto que € um agonista, um antagonista, um
ativador ou um inibidor de uma proteina, dentre as proteinas codificadas pe-
los genes identificados na Tabela I.

Alguns exemplos nao-limitadores de proteinas, reguladores de
expressao, produtos de proteinas e receptores de proteinas que podem ser
codificados pelos genes identificados na Tabela | sao identificados na Tabela
i
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Moléculas da invencao

A invengao compreende varias moléculas: genes que sao DNA,
transcricbes que sao RNA, acidos nucleicos que regulam sua expressao,
como moléculas antissenso, siRNAs, micro RNAs, moléculas que podem ser

usadas para detecta-las, como sondas de DNA ou RNA, iniciadores que po-
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dem ser usados para identificar e isolar genes relacionados, e proteinas e
polipeptideos, bem como compostos que os inibem ou ativam.

Dessa forma, o termo "molécula” € usado no presente documen-
to para descrever todas ou algumas das entidades da invengdo. O mesmo
deve ser interpretado no contexto em que estiver sendo usado.

Muitas fungdes biolégicas sao realizadas mediante a alteragao
da expressao de varios genes, por meio de controles transcricionais (por e-
xemplo pelo controle da iniciagao, provisao de precursores de RNA, proces-
samento de RNA) ou traducionais. Por exemplo, processos biolégicos fun-
damentais como ciclo celular, diferenciagao celular e morte celular sao fre-
quentemente caracterizados pelas variagdes nos niveis de expressao de
grupos de genes e de seus produtos traducionais.

As alteragbes na expressao de genes podem, também, estar
associadas a patogénese. Por exemplo, a falta de expressao suficiente por
parte de genes supressores tumorais funcionais, ou a expressao excessiva
de oncogenes/proto-oncogenes, poderia levar a tumorigénese ou prolifera-
¢ao hiperplasica de células. Dessa forma, alteragdes nos niveis de expres-
sao de genes ou familias de genes especificos podem servir como alerta
para a presenga e a progresséao de varias doencas.

O monitoramento das alteragcées na expressao de genes pode,
também, oferecer determinadas vantagens durante a triagem de medica-
mentos. Frequentemente, medicamentos sao triados quanto a sua capaci-
dade para interagir com um alvo principal, sem se considerar outros efeitos
que os mesmos tenham sobre as células. Frequentemente, esses outros
efeitos causam toxicidade ao mamifero como um todo, o que impede o uso
do medicamento em potencial.

Os presentes inventores examinaram varios modelos de infec-
cao por rinovirus para identificar as alteragées globais na expressao de ge-
nes durante uma infecgao por rinovirus. Essas alteragdes globais na expres-
sao de genes, também mencionadas como perfis de expresséo, podem ofe-
recer alvos inovadores para o tratamento de uma infecgdo por rinovirus. As

mesmas também podem oferecer marcadores uUteis para uso diagnostico,
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bem como marcadores que podem ser usados para monitorar estados doen-
tios, progressao de doengas, toxicidade, eficacia do medicamento e metabo-
lismo do medicamento.

Os perfis de expressao podem ser usados para identificar genes
gue sao expressos diferencialmente sob diferentes condigdes. Além disso, a
presente invencgao pode ser usada para identificar familias de genes que sao
expressas diferencialmente. Para uso na presente invengao, o termo "fami-
lias de genes” inclui, porém nao se limita a, genes especificos identificados
por nimeros de acesso na presente invengcdo, bem como sequéncias rela-
cionadas. As sequéncias relacionadas podem ser, por exemplo, sequéncias
que tém um alto grau de homologia de sequéncia com uma sequéncia identi-
ficada, seja no nivel de nucleotideo ou no nivel de aminoacido. Um alto grau
de homologia de sequéncia € visto como estando em pelo menos cerca de
65% de igualdade de sequéncia no nivel de nucleotideo, de preferéncia pelo
menos cerca de 80%, com mais preferéncia pelo menos cerca de 85%, com
mais preferéncia pelo menos cerca de 90%, com mais preferéncia pelo me-
nos cerca de 95% ou, com mais preferéncia, pelo menos cerca de 98% ou
mais de igualdade de sequéncia com uma sequéncia identificada. Em rela-
cado a identidade de aminoacidos, um alto grau de homologia & visto como
estando em pelo menos cerca de 50% de igualdade de sequéncia, con'i mais
preferéncia ao menos cerca de 75%, com mais preferéncia ao menos cerca
de 85%, com mais preferéncia ao menos cerca de 95% ou, com mais prefe-
réncia, pelo menos cerca de 98% ou mais de igualdade de sequéncia com
uma sequéncia identificada. Sao conhecidos métodos, na técnica, para de-
terminagdo de homologias e identidades entre varias sequéncias, algumas
das quais s&o descritas mais adiante. Em particular, as sequéncias relacio-
nadas incluem homologos e ortélogos de diferentes organismos. Por exem-
plo, se um gene identificado fosse de um mamifero ndo-humano, a familia
do gene abrangeria genes homodlogos de outros vertebrados ou mamiferos,
inclusive seres humanos. Se o gene identificado fosse um gene humano, a
familia do gene abrangeria o gene homoélogo proveniente de diferentes or-

ganismos. Os versados na técnica compreenderdao que um gene homologo
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pode ter um comprimento diferente e pode compreender regides com quan-
tidades diferentes de igualdade de sequéncia em relagao a uma sequéncia
especificamente identificada.

O versado na técnica reconhecera, também, que genes e prote-
inas provenientes de espécies além daquelas mencionadas na listagem de
sequéncias, particularmente espécies de vertebrados, poderiam ser uteis a
presente invengao. Essas espécies incluem, mas nao se limitam a, ratos,
porquinhos-da-india, coelhos, caes, porcos, cabras, vacas, macacos, chim-
panzés, ovelha, hamsters e peixe paulistinha. O versado na técnica reco-
nhecera, ainda, que através do uso de sondas das sequéncias de espécies
conhecidas, as sequéncias de cDNA ou gendmicas homoélogas a sequéncia
conhecida poderiam ser obtidas a partir de espécies iguais ou diferentes por
meétodos de clonagem conhecidos. Esses homoélogos e ortélogos sao con-
templados como sendo Gteis como genes e proteinas da invengao.

Por "variantes" entende-se sequéncias similares. Por exemplo,
variantes conservadoras podem incluir as sequéncias que, devido a degene-
rescéncia do codigo genético, codificam a sequéncia de aminoacidos de um
dos polipeptideos da invengao. Variantes alélicas de ocorréncia natural e
variantes juncionais podem ser identificadas com o uso de técnicas conheci-
das, por exemplo, com reacdo em cadeia de polimerase (PCR), analise de
polimorfismo de nucleotideo tnico (SNP) e técnicas de hibridizagdo. De mo-
do a isolar os ortélogos e homoélogos, geralmente sdo usadas condi¢cbes es-
tritas de hibridizacdo, ditadas pela sequéncia especifica, pelo comprimento
da sequéncia, teor de guanina + citosina (GC) e outros parametros. Sequén-
cias de nucleotideos variantes incluem, também, sequéncias de nucleoti-
deos derivadas sinteticamente, por exemplo, derivadas pelo uso de mutagé-
nese sitio-dirigida. As variantes podem conter sequéncias adicionais de 16-
cus gendmicos por si sés ou em combinagdo com outras sequéncias.

As moléculas da inveng¢ao incluem, também, proteinas trunca-
das e/ou mutantes nas quais as regides da proteina do receptor ndo neces-
sarias a uniao ou sinalizacao do ligante foram removidas ou modificadas.

Similarmente, estas podem sofrer mutagdes para modificar suas ligagdes de
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ligante ou atividades de sinalizagdo. Tais mutagdes podem envolver muta-
¢des nao-conservativas, supressdes ou adicdes de aminoacidos ou domi-
nios de proteina. As proteinas variantes podem ou nao reter a atividade bio-
I6gica. Tais variantes podem resultar de, por exemplo, polimorfismo genético
ou de manipulacdo humana.

Fragmentos e variantes de genes e proteinas da invengao tam-
bém sao abrangidos pela presente invencao. "Fragmento" &€ uma porgao da
sequéncia de proteinas ou nucleotideos. Os fragmentos podem reter a ativi-
dade biolégica da proteina nativa. Os fragmentos de uma sequéncia de nu-
cleotideos sao também Uteis como sondas e iniciadores de hibridizagao ou’
para regular a expressao de um gene, por exemplo, RNA antissenso, siRNA
ou micro RNA. Uma porgao biologicamente ativa pode ser preparada isolan-
do-se uma porgao de uma sequéncia de nucleotideo, expressando-se a por-
¢ao isolada (por exemplo, mediante expressdo recombinante), e avaliando a
atividade da proteina codificada.

Também sao contempladas as fusfes de uma proteina ou de
um fragmento de proteina a um polipeptideo diferente. Usando métodos co-
nhecidos, o versado na técnica seria capaz de produzir proteinas de fusao
que, embora sejam diferentes da forma nativa, seriam uteis. Por exemplo, o
parceiro de fusdo pode ser um sinal (ou lider) da sequéncia de polipeﬁtideo
que direciona cotraducional ou poés-traducionalmente a transferéncia da pro-
teina de seu local de sintese para outro local (por exemplo, o lider do fator
de levedura o). Alternativamente, pode ser adicionado para facilitar a purifi-
cagao ou identificacéo da proteina da invengao (por exemplo, poli-His, pepti-
deo Flag ou proteinas fluorescentes).

As moiéculas da invengado podem ser preparadas mediante o
uso de diversos métodos incluindo, mas nao se limitando a, clonagem, clo-
nagem a base de PCR, mutagénese sitio-dirigida, mutagénese, embaralha-
mento de DNA e alteragdes de sequéncias de nucleotideo conhecidas na
técnica. Vide, por exemplo, "Molecular Cloning: A Laboratory Manual”, 2°
Edicao, de Sambrook, Fristch e Maniatis (1989), Cold Spring Harbor Labora-
tory Press, "Current Protocols in Molecular Biology", de Ausubel et al., (1996)
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e suas atualizagdes, John Wiley and Sons, "Methods in Molecular Biology"
(série), volumes 158 e 182, Humana Press, e "PCR Protocols: A guide to
Methods and Applications”, de Innis, Gelfand, Sninsky e White, 1990, Aca-
demic Press.

As bibliotecas de polinucleotideos recombinantes podem, tam-
bém, ser geradas a partir de uma populagao de sequéncias relacionadas,
compreendendo regides que tém substancial igualdade de sequéncia, e po-
dem ser recombinadas in vitro ou in vivo. Por exemplo, usando essa aborda-
gem, os motivos de sequéncia que codificam um dominio de interesse po-
dem ser passados entre um gene da invenc¢ao e outros genes conhecidos,
para se obter um novo gene codificando uma proteina com uma propriedade
alterada de interesse, por exemplo uma mutag¢ado negativa dominante (Ohba
et al. (1998) Mol. Cell. Biol. 18:51199-51207, Matsumoto et al. (2001) J. Biol.
Chem. 276:14400-14406).

A "porcentagem de identidade" ou "igualdade de sequéncia” po-
de ser determinada mediante o alinhamento de duas sequéncias ou subse-
quéncias sobre uma janela de comparagao, sendo que a por¢ao da sequén-
cia na janela de comparagédo pode, opcionalmente, compreender adigdes ou
delecgbes (isto é, lacunas) em comparagado a sequéncia de referéncia (que
pode compreender adigdes ou delegbes) para alinhamento 6timo das duas
sequéncias. A porcentagem é calculada determinando-se o numero de posi-
coes nas quais um residuo idéntico (por exemplo, um base de acido nucleico
ou aminoacido) ocorre em ambas as sequéncias, dividindo-se o niumero de
posicbes em igualdade pelo nimero total de posi¢des na janela de compara-
¢ao, e mutiplicando-se o resultado por 100, para produzir a porcentagem de
igualdade de sequéncia.

A porcentagem de igualdade de sequéncia pode ser calculada
pelo algoritmo de homologia local de Smith e Waterman, Adv. Appl. Math.
2:482-485 (1981), ou pelo algoritmo de alinhamento de homologia de Nee-
dleman e Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443-445 (1970), seja manualmente ou por
meio de implementagdes computadorizadas desses algoritmos (GAP &
BESTFIT, GCG Wisconsin Software Package, Genetics Computer Group,
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em varios BLASTs do NCBI (National Center for Biotechnology Information,
ou Centro Nacional para Informagao em Biotecnologia), NIH).

Um método preferencial para determinagdo da homologia ou da
igualdade de sequéncias consiste na analise BLAST (Basic Local Alignment
Search Tool, ou Ferramenta de busca para alinhamento local basico), usan-
do-se o algoritmo empregado pelos programas blastp, blastn, blastx, tblastn
e tblastx (Karlin et al. (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87, 2264-2268, e
Altschul, (1993) J. Mol. Evol. 36, 290-300), os quais sao feitos sob medida
para a busca de similaridade entre sequéncias.

Conforme descrito na presente invengao, esses varios genes e
proteinas, suas variantes alélicas e outras (por exemplo, variantes de splice),
seus homoélogos e ortélogos provenientes de outras espécies, bem como
varios fragmentos e mutantes, podem exibir variagbes de sequéncia. O
comprimento da sequéncia a ser comparado pode ser menor que 0 compri-
mento total da sequéncia.

Para uso na presente invengdo, o termo "reguladores de ex-
pressao” refere-se, exceto onde indicado em contrario, a uma proteina, um
DNA ou outra molécula que regule para mais ou para menos a expressao de
genes.

Para uso na presente invengao, o termo "receptores" refére-se,
exceto onde indicado em contrario, a um receptor da proteina codificada por
genes na Tabela | (por exemplo, CCR5 é o receptor de CCLS5).

Para uso na presente inven¢ao, o termo "produto de proteina”
refere-se, exceto onde indicado em contrario, a um produto gerado ou mobi-
lizado por uma enzima de proteina codificada por genes na Tabela | (por
exemplo, PGE2 é o "produto de proteina" da proteina COX codificada pelo
gene PTGEZ2).

Para uso na presente invengao, o termo "receptor de produto de
proteina" refere-se, exceto onde especificado em contrario, a receptores do
produto de proteina definido acima (por exemplo, receptor EP2 para o produ-
to de proteina PGE2)

Para uso na presente invengao, o termo "mamifero” significa um
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ser humano, cao, gato, cavalo, vaca, ovelha, porco, coelho, porquinho-da-
india, hamster, gerbil, furdo, mamiferos de zooldgico, camundongos e simila-
res.

Para uso na presente invencao, o termo "ligar"” refere-se, exceto
onde especificado em contrario, a uma interacao seletiva com qualquer pro-
teina ou com um complexo de duas ou mais proteinas, as quais podem in-
cluir outras moléculas nao-proteicas, a uma alteragao no estado ou na ativi-
dade de uma célula ou de um organismo como resultado da percepcao de
um estimulo, a uma interagdo seletiva com qualquer acido nucleico, ao de-
sempenho de um papel na regulagao da transcrigdo, a combinagao com um
mensageiro extracelular ou intracelular para iniciar uma alteragao na ativida-
de da célula, e a interagcao seletiva, frequentemente estequiomeétrica, entre
uma molécula e um ou mais sitios especificos em outra molécula.

Linhagens de células, vetores, clonagem e expressdo de moléculas recom-

binantes

As moléculas da presente invengao podem ser preparadas para
varios usos incluindo, mas nao se limitando a: para purificar um produto de
proteina ou de acido nucleico, para gerar anticorpos, para usar como rea-
gentes em ensaios de triagem, e para usar como composi¢coes farmacéuti-
cas. Algumas modalidades podem ser realizadas mediante o uso de um ge-
ne isolado ou de uma proteina, enquanto outras modalidades podem reque-
rer o uso de células que os expressem.

Quando a fonte de moléculas € uma linhagem de células, as cé-
lulas podem expressar endogenamente a molécula, pode ter sido estimula-
das a aumentar a expressao endégena, ou podem ter sido geneticamente
elaboradas para expressar a molécula. A expressdo de uma proteina de in-
teresse pode ser determinada, por exemplo, pela detec¢cdo do polipeptideo
com um anticorpo adequado (por exemplo, Western blot), pelo uso de uma
sonda de DNA para detectar o mRNA que codifica a proteina (por exemplo,
Northern Blot ou varias técnicas baseadas em PCR), ou pala medi¢cao da
ligagdo de um agente seletivo para o polipeptideo de interesse (por exemplo,

um ligante seletivo adequadamente rotulado).
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A presente invengao apresenta, ainda, moléculas recombinantes
que contém uma sequéncia de codificagcao, ou uma forma variante, de uma
molécula da invengdo. Em uma molécula de DNA recombinante, uma se-
quéncia de codificagdo de DNA esta ligada de maneira funcional a outras
sequéncias de DNA de interesse incluindo, mas nao se limitando a, varias
sequéncias de controle para integragao, replicagao, transcricéo, expressao e
modificagdo.

A escolha das sequéncias de vetor e de controle as quais uma
sequéncia de genes da presente invencgao estara ligada de maneira funcio-
nal depende das propriedades funcionais desejadas (por exemplo, expres-
séo de proteina, célula hospedeira a ser transformada). Um vetor da presen-
te invencao pode ser capaz de dirigir a replicagdo ou a inser¢éao no cromos-
somo hospedeiro e, de preferéncia, a expressao do gene.

Os elementos de controle que sdo usados para regular a ex-
pressao de um gene sao conhecidos na técnica e incluem, mas nao se limi-
tam a, promotores induziveis ou constitutivos, sinais de secregao, intensifi-
cadores, sinais de terminacao, sitios de ligagao a ribossoma e outros ele-
mentos reguladores. ldealmente, o promotor induzivel € prontamente contro-
lado, como apresentando resposta a um nutriente, ou um antibiético.

Em uma modalidade, o vetor que abriga uma molécula de acido
nucleico pode incluir um réplicon procariético, isto é, uma sequéncia de DNA
que tem a capacidade de comandar a replicacdo autbnoma e a manutencao
da molécula de DNA recombinante extracromossomicamente, em uma célu-
la hospedeira procariética, como uma célula hospedeira bacteriana. Além
disso, os vetores que incluem um réplicon procariético podem também incluir
um gene cuja expressao confere uma caracteristica detectavel (por exemplo,
resisténcia a ampicilina).

Os vetores podem, ainda, incluir um promotor procariotico ou
bacteri6fago, capaz de comandar a expressao (transcrigdo e tradugéo) das
sequéncias de genes codificantes em uma célula hospedeira bacteriana,
como E. coli. As sequéncias promotoras compativeis com hospedeiros bac-

terianos podem ser obtidas em vetores plasmideos contendo convenientes
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sitios de restricao para insergcao de uma sequéncia de DNA da presente in-
vencao, por exemplo pCDNA1, pCDNAZ3.

Os vetores de expressao compativeis com células eucariéticas
também podem ser usados para formar uma molécula recombinante que
contenha uma sequéncia de interesse. Os vetores comercialmente disponi-
veis frequentemente contém réplicons e sequéncias de controle tanto proca-
ridticos como eucariéticos, para uma facil troca de procariéticos para células
eucaridticas para células ES, para geragao de células ou mamiferos trans-
génicos (por exemplo, a série pCDNA disponivel junto a Invitrogen®).

Os vetores de expressdao em célula eucariética usados para
construir as moléculas recombinantes da presente invencao podem, ainda,
incluir um marcador selecionavel que é eficaz em uma célula eucaribtica (por
exemplo, resisténcia a neomicina). Alternativamente, o marcador seleciona-
vel pode estar presente em um plasmideo separado, sendo os dois vetores
introduzidos por cotransfecgao da célula hospedeira, e sendo os transfectan-
tes selecionados mediante cultivo no medicamento adequado para o marca-
dor selecionavel. Os vetores podem conter, também, proteina de fusao ou
sequéncias de etiqueta que facilitam a purificagdo ou a detec¢ao da proteina
expressa.

A presente invencao apresenta, ainda, células hospedeiras
transformadas com uma molécula recombinante da invengao. A célula hos-
pedeira pode ser um procariote, por exemplo uma bactéria, ou um eucariote,
por exemplo células de leveduras, insetos ou vertebrados incluindo, mas nao
se limitando a, células de camundongo, macaco, ra, ser humano, rato, por-
quinho-da-india, coelho, cao, porco, cabra, vaca, chimpanzé, ovelha, hams-
ter ou peixe paulistinha. As linhagens de células hospedeiras eucaribticas
comumente usadas incluem, mas nao se limitam a, células CHO, ATCC C-
CL61, NIH-3T3, e células BHK. Em muitas instancias, podem ser preferenci-
ais as culturas de célula primaria provenientes de mamiferos.

A transformacao de células hospedeiras adequadas com uma
molécula da presente invencao pode ser obtida mediante o uso de métodos

conhecidos, que dependem do sistema hospedeiro empregado. Para a
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transformacgao de células hospedeiras procariéticas, podem ser usados os
métodos de eletroporagao e tratamento por sal, enquanto para a transforma-
¢ao de células eucaribticas, podem ser usados os métodos de eletropora-
¢ao, lipidios cationicos ou tratamento por sal (consulte Sambrook et al.
(1989), acima). Também foram desenvolvidos vetores virais incluindo, mas
nao se limitando a, vetores retrovirais € adenovirais, que facilitam a transfec-
¢ao de células primarias ou terminalmente diferenciadas. Também podem
ser usadas outras técnicas que introduzem DNA em células, por exemplo
lipossomas, particulas de ouro ou injecdo direta do vetor de expressao do
DNA (sob a forma de um projétil) contendo o gene de interesse, em tecidos
humanos.

As células corretamente transformadas podem ser clonadas pa-
ra produzir clones estaveis. As células desses clones podem ser colhidas e
lisadas, e seu conteido pode ser examinado quanto a presen¢a das molécu-
las recombinantes mediante o uso de métodos conhecidos.

Amostras biologicas

Como ficara evidente ao versado na técnica, as amostras de a-
cido nucleico, que podem consistir em DNA e/ou RNA, usadas nos métodos
e nos ensaios da presente invengao podem ser preparadas pelos métodos
disponiveis. Os métodos para isolar o mRNA total sdao conhecidos. 150r e-
xemplo, os métodos para isolamento e purificagcdo de acidos nucleicos sao
descritos com detalhes no Capitulo 3 de "Laboratory Techniques in Bioche-
mistry and Molecular Biology: Hybridization with Nucleic Acid Probes", de
Tijssen (1993), Elsevier Press. Essas amostras incluem amostras de RNA,
mas podem também incluir cDNA sintetizado a partir de uma amostra de
mMRNA isolada a partir de uma célula ou tecido de interesse. Essas amostras
incluem, também, DNA amplificado a partir do cDNA, e RNA transcrito a par-
tir do DNA amplificado.

As amostras bioldgicas contendo acidos nucleicos ou proteinas
podem ser de qualquer tecido biologico, fluido, ou células de qualquer orga-
nismo, bem como células cultivadas in vitro, como linhagens de células e

células de tecido cultivado. A amostra pode ser uma "amostra clinica”, que é
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uma amostra derivada de um paciente. As amostras clinicas tipicas incluem,
mas nao se limitam a, escarro, lavagem nasal, sangue, células sanguineas
(por exemplo leucécitos), varios tecidos ou 6rgaos, ou partes dos mesmos,
ou amostras extraidas em bidpsia por agulha fina, urina, fluido peritoneal e
fluido pleural, ou células provenientes dos mesmos. As amostras biolégicas
podem, também, incluir secdes de tecidos, como se¢des congeladas ou fi-
xadas com formaldeido, extraidas para propésitos histologicos.

Metodologia de lavagem nasal

As amostras por lavagem nasal podem ser coletadas mediante
a instilagao de 5 mL de solugdo salina em cada narina. Essa lavagem pode
ser imediatamente expelida em um copo de papel encerado, mantida resfri-
ada e processada em preparagéao para analises.

Para avaliagdo da presenga/auséncia de virus e rinovirus, uma
porcao da amostra de lavagem nasal pode ser misturada com caldo para
coleta viral concentrado a 4X. Aproximadamente 2 mL da amostra processa-
da podem ser colocados em um criofrasco com tampa de rosquear e arma-
zenados congelados a -70°C, até a avaliagdo. Para avaliacao da concentra-
¢ao de biomarcador, uma porgdo da amostra de lavagem nasal pode ser
misturada com albumina bovina a 5%. Entao, um (1) mL da amostra proces-
sada pode ser colocado em um criofrasco de 2 mL e armazenado congelado
a -70°C, até a avaliagao.

Metodologia de curetagem nasal

As amostras de curetagem nasal podem ser coletadas da por-
¢ao anterior do corneto inferior, sob visualizagao direta. Pode-se fazer a co-
leta raspando delicadamente a superficie do corneto cinco vezes com uma
cureta descartavel para coleta citolégica (Rhinoprobe®, Arlington Scientific,
Inc., Springville, UT, EUA). Esse procedimento &, entao, repetido com uma
segunda cureta.

Ambas as curetas podem ser colocadas em um criofrasco com
tampa de rosquear isento de RNase, contendo reagente TRIzol® (Invitrogen
Corp., Carlsbad, CA, EUA) para preservar o RNA. Os criofrascos podem ser

submetidos a vortice para remover o material celular das curetas sendo, en-
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tao, armazenados congelados a -70°C para teste dos niveis de expressao de
genes.

Analise por chip genético

O isolamento de RNA Total pode incluir a suspensao de células
em ~500 pL de RNA-STAT60 (Tel-Test, Friendswood, TX, EUA) e homoge-
neizagcdo em um moinho de esferas Retsch (Wunsiedel, Bavaria, Alemanha)
MM300 usando esferas em acgo inoxidavel de 5 mm. Cloroférmio é adiciona-
do ao lisado e a mistura é agitada durante 1 a 2 minutos. A fase aquosa,
contendo acidos nucleicos brutos, € removida e precipitada em isopropanol.
Os acidos nucleicos sao convertidos em péletes por centrifugagao, e os pé-
letes sdo lavados com 70% de etanol e, entdo, ressuspensos em agua
DEPC. O RNA &, entao, purificado usando-se minicolunas RNEasy Cleanup,
da QIlAgen (Hilden, Alemanha), e o protocolo recomendado pelo fabricante.
A quantidade de RNA & determinada por espectroscopia UV, e a qualidade é
determinada usando-se um equipamento Agilent Bioanalyzer 2100 (Palo Al-
to, CA, EUA).

A sintese de alvo GeneChip e o processamento GeneChip po-
dem envolver a conversao de RNA total purificado em alvos GeneChip de
cRNA, usando-se o protocolo fornecido pela Affymetrix. Os alvo de cRNA
séo fragmentados e hibridizados, lavados, e digitalizados de acordo com o
protocolo para analise de expressao Affymetrix. Os protocolos completos
para sintese de alvo e processamento GeneChip podem ser encontrados

em: www.affymetrix.com/support/download/manuals/expression

s2 _manual.pdf

Finalmente, a analise GeneChip envolvendo as varreduras Ge-
neChip pode ser convertida em dados tabulares mediante o uso do algoritmo
Affymetrix MAS5.0, que é descrito em: www.affymetrix.com/Auth/support/

downloads/manuals/mas_manual.zip. Uma vez confirmada a qualidade dos

dados, estes podem ser analisados e exibidos através do uso de varias fer-
ramentas comercialmente disponiveis, inclusive Affymetrix Data Mining Tool
(DMT), Spotfire (Sommerville, MA, EUA) e Omniviz (Maynard, MA, EUA).

Isolamento de outras moléculas de acido nucleico relacionadas
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Conforme descrito acima, a identificagao das moléculas de aci-
do nucleico de ser humano da Tabela | e/ou da Tabela |l permite ao versado
na técnica isolar moléculas de acido nucleico que codificam outros membros
da familia do gene, em adicao as sequéncias aqui descritas. Além disso, as
moléculas de acido nucleico aqui apresentadas permitem ao versado na téc-
nica isolar moléculas de acido nucleico que codificam outros membros das
familias de genes.

O versado na técnica pode usar as proteinas da Tabela Il ou
fragmentos das mesmas para gerar sondas de anticorpo destinadas a tria-
gem de bibliotecas de expressao preparadas a partir de células adequadas.
Em uma modalidade, os fragmentos podem conter inser¢gées e substituicoes
de aminoacido. O antissoro policlonal obtido de mamiferos, como coelhos,
imunizados com a proteina purificada ou anticorpos monoclonais, pode ser
usado para sondar um cDNA ou uma biblioteca de expressGes gendmicas
de mamifero, como uma biblioteca lambda gt11, de modo a obter a sequén-
cia de codificagdo adequada para outros membros da familia de proteinas. A
sequéncia de cDNA clonada pode ser expressa como uma proteina de fu-
sao, expressa usando suas proprias sequéncias de controle, ou expressa
por construtos usando sequéncias de controle adequadas ao hospedeiro
especifico usado para a expressao de uma proteina.

Alternativamente, uma porcdo das sequéncias de codificagido
aqui descritas pode ser sintetizada e usada como sonda para coletar DNA
codificando um membro da familia de proteinas a partir de qualquer orga-
nismo. Oligdmeros, por exemplo contendo de 18 a 20 nucleotideos, podem
ser preparados e usados para triagem de bibliotecas de DNA gendmico ou
cDNA, de modo a se obter hibridizagao sob condigdes estritas, ou sob con-
dicoes suficientemente estritas para eliminar um nivel indevido de falsos po-
sitivos.

Adicionalmente, pares de iniciadores de oligonucleotideo podem
ser preparados para uso em uma reagao em cadeia de polimerase (PCR)
para clonar uma molécula de acido nucleico. Varios formatos de PCR séo

conhecidos na técnica, e podem ser adaptados para uso no isolamento de
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outras moléculas de acido nucleico.
Selecao de compostos de teste

Os compostos que podem ser triados de acordo com os ensaios
da presente invengao incluem, mas nao se limitam a, bibliotecas de compos-
tos conhecidos, inclusive produtos naturais, como extratos de plantas ou de
mamiferos. Estao incluidos, também, os produtos quimicos sintéticos, mate-
riais biologicamente ativos como proteinas, acidos nucleicos e peptideos
incluindo, mas n&o se limitando a, membros de bibliotecas de peptideos ale-
atérias e bibliotecas moleculares derivadas de quimica combinatéria, com-
postas por aminoacidos de configuragdo D- ou L- e fosfopeptideos, anticor-
pos (incluindo, mas nao se limitando a, anticorpos policlonais, monoclonais,
quiméricos, humanos, anti-idiotipicos ou de cadeia uUnica, bem como frag-
mentos Fab, F(ab’); e Fab de biblioteca de expressdes, e fragmentos de li-
gacao a epitopo dos mesmos), e outras moléculas organicas e inorganicas.

Em adicao as fontes mais tradicionais de compostos de teste, a
modelagem computadorizada e as tecnologias de busca permitem a selecao
racional dos compostos de teste mediante o uso da informacgao estrutural
dos sitios de ligacao de ligantes das proteinas da presente invengao. Essa
selecao racional de compostos de teste pode diminuir o nimero de compos-
tos de teste que precisam ser submetidos a triagem para a identificagéo de
um composto terapéutico. O conhecimento das sequéncias de proteinas da
presente invengao pode permitir a geracao de modelos de seus sitios de
ligagao, os quais podem ser usados para a triagem de ligantes em potencial.
Esse processo pode ser realizado com o uso de métodos conhecidos na
técnica. Uma abordagem preferencial envolve gerar um alinhamento da se-
quéncia de proteinas em relagdo a um modelo (derivado das estruturas cris-
talinas ou de um modelo baseado em RMN de uma ou mais proteinas simila-
res), converter as estruturas do aminoacido e refinar o modelo por meio de
mecéanica molecular e exame visual. Se um forte alinhamento de sequéncias
nao puder ser obtido, entdo um modelo pode, também, ser gerado mediante
a construgao de modelos das hélices hidrofébicas. Os dados de mutagao

que apontam para residuos de contato também podem ser usados para po-
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sicionar as hélices em relagdo uma a outra, de modo que sejam obtidos es-
ses contatos. Durante esse processo, o acoplamento dos ligantes conheci-
dos a cavidade do sitio de ligagao no interior das hélices também pode ser
usado para ajudar a posicionar as hélices mediante o desenvolvimento de
interacdes que estabilizariam a ligagao do ligante. O modelo pode completar-
se com o refino usando mecéanica molecular e construgido em loop com o
uso de técnicas convencionais para modelagem de homologia. Informacées
gerais referentes a modelagem podem ser encontradas em “"Molecular and
Cellular Endocrinology" de Schoneberg, T. et. al., 1561:181-193 (1999), "Bio-
chim Biophys Acta de Flower, D., 1422, 207-234 (1999), e "Curr. Opin. Drug
Discovery and Development' de Sexton, P.M., 2, 440-448 (1999).

Uma vez completo, 0 modelo pode ser usado em conjunto com
um dentre varios programas de computador para reduzir o numero de com-
postos a serem triados, por exemplo o programa DOCK (UCSF Molecular
Design Institute, 533 Parnassus Ave, U-64, Box 0446, San Francisco, Cali-
férnia, EUA, 94143-0446) ou FLEXX (Tripos Inc., 1699 South Hanley Rd., St.
Louis, MO, EUA). Pode-se, também, fazer a triagem de bases de dados de
compostos comerciais e/ou proprietarios quanto a ajuste estérico e comple-
mentaridade eletrostatica aproximada em relagao ao sitio de ligagao.

Ensaios de triagem para identificacdo de compostos

A descoberta de que os genes da presente invengcao podem de-
sempenhar um papel na regulagio, no monitoramento e/ou no tratamento de
uma infecgao por rinovirus possibilita diversos métodos de triagem de um ou
mais compostos para identificar compostos que possam ser usados para
tratamento profilatico ou terapéutico de uma infecgéo por rinovirus.

Durante a sele¢cdo de compostos uteis para a prevencéo, 0 mo-
nitoramento ou o tratamento, pode ser preferencial que os compostos sejam
seletivos para reguladores de expressao de proteina, produtos de proteinas
e receptores de proteinas da presente invengao. Para a triagem inicial, pode
ser preferencial que a triagem in vitro seja realizada usando-se uma proteina
da invengdo com uma sequéncia de aminoacidos que seja, por exemplo,

pelo menos cerca de 80% idéntica, de preferéncia pelo menos cerca de 90%
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idéntica e, com mais preferéncia, idéntica a sequéncia de uma proteina des-
crita na Tabela Il. De preferéncia, os compostos de teste podem ser triados
contra uma proteina de vertebrado, com mais preferéncia uma proteina hu-
mana. Para a triagem de compostos pode ser preferencial o uso de proteina
da espécie para a qual é contemplado o tratamento.

Os métodos da presente invencdo podem ser adaptados para
aplicacdes de alto rendimento, porém mesmo o uso de um sé composto no
método € abrangido pelo termo "triagem". Essa triagem in vitro oferece um
meio pelo qual selecionar uma faixa de compostos, isto €, aqueles que me-
recem uma investigacao mais aprofundada. Por exemplo, os compostos que
ativam uma proteina da invengao em concentragdes menores que 200 nM
podem ser submetidos a testes mais detalhados em um modelo de mamife-
ro, enquanto aqueles acima desse limite podem nao ser submetidos a outros
testes.

Os sistemas de teste descritos a seguir podem ser formulados
em kits compreendendo uma proteina da invengdo ou células expressando
uma proteina da invengao, os quais podem ser embalados em diversos tipos
de recipientes, por exemplo frascos, tubos, placas de microtitulagéo, garra-
fas e similares. Outros reagentes podem estar incluidos no kit, por exemplo
amostras de controle positivas e negativas, bem como tampdes. |

Em uma modalidade, a invencao apresenta um método para i-
dentificar compostos que se ligam a uma proteina da invengao. Os métodos
para determinar a ligacdo de um composto a uma proteina sdo conhecidos
na técnica. Os testes incluem incubar uma proteina da invengao com um
composto identificado, conhecido por ligar-se a proteina, na presenga ou na
auséncia de um composto de teste, e determinar a quantidade de composto
identificado ligado. A fonte de uma proteina da invengcao pode consistir em
células expressando a proteina ou em alguma forma de proteina isolada. O
composto identificado pode ser um ligante conhecido ou um analogo de li-
gante identificado de modo que possa ser medido, de preferéncia quantitati-

125|

vamente (por exemplo, identificado com 3%3-metionina, ou com uma eti-

queta fluorescente, ou um peptideo ou uma fusao de proteina fluorescente).
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Esses métodos de identificacdo sdao conhecidos na técnica. Os compostos
de teste que se ligam a uma proteina da invengédo podem reduzir o ligante
ligado a proteina, reduzindo assim o nivel de sinal, em comparagao a amos-
tras de controle. Variagdes dessa técnica foram descritas em "Radioligand
Binding Methods for Membrane Preparations and Intact cells", de Keen, M.,
em "Receptor Signal Transduction Protocols", R.A.J. Challis (editor), Huma-
na Press Inc., Totoway, NJ, EUA (1997).

Em outra modalidade, a invengdo apresenta métodos para tria-
gem de compostos de teste, destinados a identificar compostos que ativam
uma proteina da invencao. Os testes sdo baseados em células, mas séo'
conhecidos testes isentos de células que sao capazes de diferenciar liga-
¢Oes agonistas e antagonistas. Os testes baseados em células incluem colo-
car as celulas que expressam uma proteina da invengao em contato com um
composto de teste ou uma substancia de controle, e medir a ativagao da pro-
teina mediante a medigao da expressdo ou da atividade dos componentes
das rotas de transdugao de sinal afetadas. Por exemplo, apds a incubagéao
adequada com um composto de teste, os lisados das células podem ser
preparados e testados quanto a transcricdo, tradugcdo ou modificagdo de
uma proteina, por exemplo fosforilagdo ou glicosilagao, ou indugao de se-
gundos mensageiros, como cAMP. Além disso, estao disponiveis muitds tes-
tes de alto rendimento que medem a resposta sem a necessidade de lisar as
células, por exemplo mediante imageamento de calcio.

Em uma modalidade, a indugao de cAMP pode ser medida com
0 uso de construtos recombinantes contendo o elemento responsivo a cAMP
ligado a qualquer dentre varios genes-reporter. Esses genes-repoérter inclu-
em, mas nao se limitam a, cloranfenicol acetiltransferase (CAT), luciferase,
glicoronideo sintetase, horménio do crescimento, proteinas fluorescentes ou
fosfatase alcalina. Em seguida a exposigao das células a um composto de
teste, o nivel de expressao do gene-reporter pode ser quantificado para de-
terminar a capacidade do composto de teste para aumentar os niveis de
cAMP e, dessa forma, determinar a capacidade do composto de teste para

ativar uma proteina da invencgéo.
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Em outra modalidade, anticorpos especificos para fosfotirosina
ou fosfosserina podem ser usados para medir o nivel de fosforilagao de uma
proteina de sinalizagdo apo6s a exposigdo a um composto de teste, de modo
que um desvio significativo nos niveis de fosforilagdo, em comparacao a
amostras de controle, indicaria a ativagdo de uma proteina da invengcao. Em
alguns casos, as respostas de uma proteina (por exemplo, um receptor) di-
minuem, ou mostram dessensibilizagao, apdés exposi¢cdo prolongada a um
agonista. Em muitos casos, a proteina em questao pode ser uma enzima e,
portanto, o efeito da ligacao dos compostos de teste poderia ser medido em
termos de alteragdes na atividade enzimatica. De modo similar, as altera-
¢bes na concentragdo de calcio intracelular [Ca®*] sdo geralmente indicativas
de ativacdo de muitas cascatas de sinalizagao.

Testes de ligacao a receptor baseados em célula

Os testes de ligagao a receptor baseados em célula sao comu-
mente usados nas comunidades de farmacéutica e biotecnologia como fer-
ramentas valiosas para a avaliagdo de possiveis atividades bioldgicas de
compostos inovadores. De fato, essa metodologia de triagem com alto ren-
dimento (HTS, ou high-throughput screening) se tornou a fonte principal de
novos prospectos em compostos para desenvolvimento de medicamentos.
Os programas de descoberta de medicamentos e de pesquisa basica reque-
rem procedimentos mais rapidos e confiaveis para o processamento e a tria-
gem de grandes nimeros de compostos desconhecidos quanto a sua ativi-
dade. Varias tecnologias de deteccédo especializadas foram desenvolvidas
para facilitar a triagem eficiente, em termos de custo e tempo, de milhdes de
compostos.

Uma das técnicas de teste mais frequentemente usadas pode
ser o teste de proximidade de cintilagao (SPA, ou scintillation proximity as-
say). Isso pode ser usado para determinar a afinidade de varios medicamen-
tos por um receptor, bem como a densidade do sitio de ligagao das familias
de receptor e seus subtipos em diferentes tecidos ou amostras. Os inibidores
podem diminuir a quimioluminescéncia especifica ou a intensidade radioativa

mediante a competicdo com os sitios de ligagdo dos receptores. Esses estu-
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dos podem ajudar a determinar se um medicamento tera efeitos terapéuticos
ou adversos em diferentes subtipos.

O procedimento geral do teste envolve a adi¢do, a placas de
teste, de células ou membranas celulares com receptores-alvo desejados.
Um bloqueador destinado a minimizar a ligagao nao-especifica pode ser adi-
cionado e incubado durante 30 minutos a temperatura ambiente. Os com-
postos de teste, os reagentes e o ligante identificado, juntamente com o tam-
pao de leitura, podem ser adicionados e incubados durante um determinado
periodo de tempo. As leituras de intensidade podem ser tomadas tao fre-
quentemente quanto necessario. As células que nao expressarem o receptor
nao exibirdo qualquer ligagao especifica. As curvas de ligagdo por competi-
¢ao podem produzir uma ordem de classificagcdo da poténcia para os com-
postos testados.

Testes de ativacado NF-kB

A transcrigao de muitos agentes pré-inflamatérios (por exemplo,
citoquinas, quimioquinas e ciclo-oxigenase) & regulada pelo fator transcricio-
nal NF-kB. As descobertas dos presentes inventores de que tanto o NF-kB
como muitas quimioquinas e citoquinas sao regulados para cima apoés a in-
fecgao por rinovirus (RV) indica que a inibigdo do NF-kB seria um ponto de
intervencao importante para o alivio de sintomas. |

O fator nuclear-kB (NF-kB) € um importante fator de transcrigao
nuclear que regula a expressao de um grande nimero de genes com impor-
tancia critica para a inflamagao, inclusive a transcricdo de citoquina e quimi-
oquina. Apos a ativagao, o NF-kB transloca-se do citoplasma para o nucleo,
e ativa seu promotor para transcricdo. Resultados provenientes tanto da lite-
ratura como do laboratério dos presentes inventores indicam a transcricao
de um grande nimero de genes apds a infecgao por rinovirus, indicando que
o NF-kB é um possivel ponto de intervengao importante. Portanto, um ensaio
para monitoramento da ativacdo e da translocagdo do NF-kB seria util na
avaliagao do potencial anti-inflamatério das tecnologias.

A Cellomics, Inc (Pittsburgh, PA, EUA) desenvolveu um teste

baseado em anticorpos que revela a localizagdo subcelular do NF-kB, permi-
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tindo assim a quantificagédo da translocagao de NF-kB do citoplasma para o
nucleo. Como o NF-kB precisa estar no nucleo para induzir a expresséao de
genes, sua translocagao é uma medida definitiva de sua ativagéo, e marca
um evento anterior a expressao de genes-repérter. Esse ensaio € um exem-
plo de uma tecnologia de médio rendimento em suporte com 96 pogos, que
pode detectar a translocagao do NF-kB em varios tipos de célula. Esse teste
a base de células tem o potencial de prever beneficios respiratérios.

Os testes podem ser realizados em microplacas de alta densi-
dade convencionais, em que as medi¢gdes da velocidade e da extensao da
translocacao do NF-kB séao feitas em células intactas que oferecem mais in-
formagdes biologicas representativas. O kit de ativagao para NF-kB da Cel-
lomics (cat. n° KO1-001-1) pode combinar reagentes fluorescentes e protoco-
los para preparacgao otimizada de amostras e testes, e nao requer as etapas
de lise celular, purificagao ou filtracdo. Apés a fixagao, as placas ficam esta-
veis por longos periodos, quando armazenadas em local protegido contra a
luz a 4°C.

Pode-se criar uma triagem totalmente automatizada para identi-
ficar compostos que inibem ou ativam o NF-kB em uma base de célula por
célula. As células preparadas podem ser analisadas usando-se microscopia
por fluorescéncia convencional, ou usando-se o equipamento HCS Reader
da Cellomics, totalmente automatizado e que, com o programa Cytoplasm to
Nucleus Translocation Bioapplication, oferece automatizagdo do manuseio
de placas, da focalizagao, da captura de imagem, da analise, da quantifica-
¢ao e do armazenamento de dados.

Ensaio de triagem para inibidor de COX

A enzima ciclo-oxigenase (COX, também denominada prosta-
glandina H sintase ou PGHS) contém atividades tanto de ciclo-oxigenase
como de peroxidase. A COX catalisa a primeira etapa na biossintese da
prostaglandinas (PGs), tromboxanos e prostaciclinas, e a converséo de aci-
do araquidénico para PGH2. Esta agora bem-estabelecida a existéncia de
duas isoformas distintas de COX. A ciclo-oxigenase-1 (COX-1) é expressa
constitutivamente em varios tipos de célula, e esta envolvida na homeostase
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celular normal. Varios estimulos mitogénicos, como ésteres de forbol, lipopo-
lissacarideos e citoquinas levam & expressao induzida de uma segunda iso-
forma de COX, a ciclo-oxigenase-2 (COX-2). A COX-2 é responsavel pela
biossintese de PGs sob condigées inflamatérias agudas. Acredita-se que
essa COX-2 induzivel seja a enzima-alvo para a atividade anti-inflamatéria
de farmacos anti-inflamatérios nao-esteroidais.

Um exemplo de um ensaio de triagem para inibidor de COX (cat.
n° 560101, produzido pela Cayman Chemical Company, Ann Harbor, Michi-
gan, EUA) mede diretamente a PGF2 produzida pela redugao por SnCI2 da
PGH2 derivada de COX. O produto prostanoide pode ser quantificado via
imunoensaio de enzima (EIA) usando um anticorpo amplamente especifico
que se liga a todos os principais compostos de prostaglandina. Dessa forma,
o0 ensaio para COX & mais preciso e confiavel que um ensaio baseado na
inibicdo da peroxidase. O ensaio de triagem para inibidor de COX da Cay-
man inclui tanto enzimas COX-1 ovina como COX-2 humana recombinante,
de modo a fazer a triagem de inibidores especificos para isoenzimas. Esse
teste pode ser uma excelente ferramenta, que pode ser usada para triagem
geral de inibidores ou para eliminar prospectos com resultado falso positivo
gerado por métodos menos especificos.

Ensaios para prostaglandina E2

As ciclo-oxigenases podem participar na producao de prosta-
glandinas, as quais podem ser mediadoras de inflamagao e dor. A COX2
(ciclo-oxigenase-2) € uma proteina (codificada pelo gene PTGS2) induzida
por infecgao viral, enquanto a PGE2 (prostaglandina E2) é o produto que
pode resultar em sintomas como mal-estar, dor de cabeca e dor de gargan-
ta. Um composto que suprima a produgdo de PGE2 ou a atividade da COX
pode aliviar os sintomas de infecgdes virais.

A producao de prostaglandinas tem inicio com a liberagao de a-
cido araquidoénico dos fosfolipideos da membrana por meio da fosfolipase
A2, em resposta a estimulos inflamatérios. As enzimas ciclo-oxigenases
COX-1 e COX-2 convertem, entdo, o acido araquidénico em PGH2 (prosta-

glandina H2). A COX-1 €& expressa constitutivamente, e age para manter a
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fungado homeostatica, como secregiao de muco, enquanto a COX-2 é induzi-
da em resposta a estimulos inflamatérios. Mais adiante no processo, as
prostaglandina sintases especificas para células convertem a PGH2 em uma
série de prostaglandinas, inclusive PGI2, PGF2, PGD2 e PGE2. A PGE2, um
produto primario do metabolismo do acido araquidénico, € produzida por va-
rios tipos de célula, inclusive macréfagos, fibroblastos e algumas células ma-
lignas. A mesma exerce suas a¢des através de 4 receptores: EP1, EP2, EP3
e EP4. Sua produgéao € um método comumente utilizado para a detecgao de
modulacéo de COX-1 e COX-2 e de prostaglandina sintases.

Ha varios métodos-padrao disponiveis para quantificacdo da
PGEZ2. O ensaio HTRF® para PGE2 (desenvolvido pela Cisbio International,
cat. n° 62P2APEB) € um exemplo de um método altamente sensivel para
quantificagdo da PGE2. Seu principio tem por base a tecnologia HTRF (Ho-
mogeneous Time-Resolved Fluorescence, ou fluorescéncia homogénea re-
solvida no tempo). O mesmo pode ser realizado tanto em sobrenadantes de
célula como diretamente na presenca de células inteiras. Esse método € um
imunoensaio competitivo em que a PGE2 nativa produzida pelas células e a
PGE2 marcada com d2 competem pela ligagdo a MAb anti-PGE2 identifica-
do com criptato. O sinal de HTRF & inversamente proporcional a concentra-
¢édo de PGE2 no calibrador ou na amostra. O tempo de incubagao e a tem-
peratura em seguida a adicdo dos reagentes de detecgdo de HTRF tém
pouco efeito sobre os resultados do teste, oferecendo outro nivel de flexibili-
dade ao mesmo.

Em suma, diluigbes consecutivas (dentro da faixa de 0 a
5.000 pg/mL) de amostras podem ser preparadas com o diluente. Os rea-
gentes sao dispensados (conforme delineado no protocol) em uma placa de
baixo volume com 384 pocos (20 pL). Sao incluidos controles negativos e
positivos. A placa & coberta com um dispositivo de vedagao e incubada du-
rante 5 horas a temperatura ambiente, ou de um dia para outro a 4°C. A
PGE?2 livre proveniente da amostra compete com a PGE2 identificada por
XL665 pela ligacdao ao anticorpo anti-PGE2 conjugado por criptato. Entdo a
placa é lida em um leitor compativel com HTRF.
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Triagem de compostos usando cultura celular, tecidos e modelos de mamife-
ro para rinovirus

Os compostos selecionados dentre um ou mais compostos de
teste por um ensaio in vitro, conforme descrito acima, podem ser testados
com mais detalhes quanto a sua capacidade para regular o rinovirus. Esses
modelos incluem tanto modelos de cultura celular in vitro como modelos de
mamifero in vivo. Esses niveis adicionais de triagem sao Gteis para estreitar
ainda mais a faixa de compostos candidatos que merecem investigagcao adi-
cional, como testes clinicos. Esses sistemas modelo podem incluir, mas néo
se limitam a testes para prostaglandina de célula epitelial brénquica e libera-
¢ao de quimioquina, testes para proliferagao/sobrevivéncia de PBMC, testes
para quimiotaxia de PBMC, testes de ligagao a receptor de quimioquina, titu-
lacao de rinovirus em células epiteliais brénquicas infectadas por RV, e mo-
delo humano de resfriado induzido por RV.

Ensaio de quimiotaxia

Multiplas quimioquinas na Tabela | sdo induzidas mediante in-
feccao por RV (por exemplo IP10, MCP1). As quimioquinas sao pequenas
proteinas que sao liberadas por celulas infectadas e agem sobre receptores
em outras células imunes (por exemplo, linfoécitos), induzindo quimiotaxia e,
assim, dando inicio ao processo inflamatorio. Portanto, a infecgao viral’ pode
ser controlada por ativos que 1) regulam para baixo as quimioquinas, ou 2)
blogueiam os receptores de quimioquina. Os antagonistas do receptor de
quimioquina podem ser identificados pelo ensaio de quimiotaxia.

O propésito de um ensaio de quimiotaxia € determinar se uma
proteina ou molécula pequena em questao tem atividade quimiotatica sobre
um tipo especifico de célula. A quimiotaxia € a capacidade de uma proteina
para dirigir a migragao de uma célula especifica. Este ensaio tem por base a
premissa de criar um gradiente do agente quimiotatico e permitir que as cé-
lulas migrem através de uma membrana em diregcdo ao agente quimiotatico.
Se o agente nao for quimiotatico para a célula, entdo a maior parte das celu-
las permanecera na membrana. Se o agente for quimiotatico, entao as célu-

las migrardo através da membrana e se depositardo no fundo da cavidade



10

15

20

25

30

35

da placa de quimiotaxia.

Este ensaio pode usar camaras com multiplos po¢os (por exem-
plo NeuroProbe), em que 24, 96 ou 384 amostras de leucécitos ou de outras
células migratérias sdo avaliadas em paralelo. A vantagem € que varios pa-
ralelos séo testados sob condi¢gdes idénticas. As camaras com multiplos po-
¢cos sao separadas por um filtro contendo poros de tamanho uniforme. O ta-
manho dos leucdécitos a serem investigados determina o tamanho de poro do
filtro. E essencial escolher um diametro que permita uma transmigragao ati-
va.

Uma solugdo contendo uma quimioquina ou um fator quimiotati-
co é colocada na cadmara inferior, € uma suspenséao de células de leucécitos
€ colocada na camara superior. As células podem migrar através dos poros,
cruzando a espessura do filtro, e em diregao a fonte de quimiotatico (a ca-
mara inferior). As células que migraram através do filtro e se fixaram ao lado
inferior sao contadas. Os dados s&o, frequentemente, expressos em termos
de um indice de migragcao: O numero de células que migraram em resposta
ao agonista, em relagdo ao numero de células que migraram de modo alea-
tério, ou seja, apenas para um tampéao. Para detecgao de células, sao usa-
das técnicas gerais de coloracao (por exemplo azul de tripano) ou sondas
especiais (por exemplo, deteccdo de mt-desidrogenase com ensaio de
MTT). Células identificadas (por exemplo fluorocromos como Cell Tracker
verde) também sao usadas.

Analise de ensaio multiplex de mediadores inflamatérios

Os ensaios multiplex se tornaram ferramentas altamente ulteis
para a medicao dos niveis e/ou da atividade de multiplas proteinas em uma
Gnica amostra. Os mesmos sao conjuntos de anticorpos quantitativos, base-
ados em placa, com base na tradicional técnica de ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay, ou ensaio de imunossorvente ligado a enzima) e tec-
nologia de impressao piezoelétrica. Os mesmos podem ser otimizados para
medicao quantitativa de muitiplos analitos (proteinas) presentes em soro, em
plasma com EDTA, heparina e citrato de s6dio, em sobrenadantes de cultura

e em outros tipos de amostra.
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Cada pogo da microplaca fornecida € pré-manchado com anti-
corpos que capturam analitos especificos em padroes e amostras adiciona-
dos a placa. Apos as remogao por lavagem de proteinas nao-ligadas, os an-
ticorpos de deteccao biotinilados sao adicionados e ligados a um segundo
sitio nas proteinas-alvo. Cada mancha de anticorpo pode capturar uma de-
terminada citoquina, quimioquina ou outro biomarcador detectado com um
coquetel de anticorpos biotinilados, seguido da adicdo de estreptavidina-
peroxidase de raiz-forte (SA-HRP) e substrato quimioluminescente Super-
Signal para ELISA. O excesso de anticorpo de deteccdo pode ser removido,
e SA-HRP ou SA-DylLight 800 Fluor pode ser adicionado. A reagao enzima-}
substrato (HRP-SuperSignal) produz um sinal luminescente que pode ser
detectado com o equipamento SearchLight Plus CCD Imaging System. Para
conjuntos em infravermelho, o sinal do DyLight 800 Fluor pode ser medido
com os equipamentos Odyssey® ou Aerius® Infrared Imaging System, dis-
ponivel junto a LI-COR Biosciences. A quantidade de sinal produzido em
cada mancha é proporcional a quantidade de cada proteina especifica pre-
sente no padrao ou amostra original.

A luz produzida a partir da oxidagao do substrato catalisada por
HRP pode ser medida mediante o imageamento da placa com uma camera
CCD resfriada. As curvas padrao sdo geradas usando-se uma mistufa das
proteinas de conjunto recombinantes. As concentragoes de proteina em uma
amostra podem ser quantificadas comparando-se a intensidade das man-
chas a curva padrao correspondente.

Mamiferos transgénicos e terapia génica

Mamiferos de muitas espécies, de preferéncia vertebrados inclu-
indo, mas n&o se limitando a, camundongos, ratos, coelhos, porquinhos-da-
india, porcos, cabras, caes, ras e primatas nao-humanos, podem ser usados
para gerar mamiferos transgénicos expressando as proteinas da invengéao.
Varias técnicas sédo conhecidas na técnica e podem ser usadas para intro-
duzir transgenes em mamiferos, para produzir as linhagens fundadoras de
mamiferos transgénicos. Essas técnicas incluem, mas nao se limitam a, mi-

croinjegao pronuclear, transferéncia de gene para linhagens germinativas
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mediada por retrovirus, marcag¢ao de genes-alvo em células-tronco embrio-
narias, eletroporagao de embrides e transferéncia de gene mediada por es-
perma.

A atividade geral de uma proteina da invengao pode ser aumen-
tada mediante a superexpressdo do gene para aquela proteina. A superex-
pressdao aumentara a atividade de proteina celular total e, desse modo, a
funcdo. Os um ou mais genes em questao sao inseridos em um vetor ade-
quado para expressao no individuo. Esses vetores incluem, mas nao se limi-
tam a, adenovirus, virus associados ao adenovirus, retrovirus e herpes vi-
rus. Também podem ser usadas outras técnicas que introduzem DNA em
células, por exemplo lipossomas, particulas de ouro ou injegao direta do ve-
tor de expressao do DNA (sob a forma de um projétil) contendo o gene de
interesse, em tecidos humanos.

Tratamento da infecc&o por rinovirus

Os genes, proteinas, reguladores de expressao, produtos de
proteinas e receptores da presente invengao (alvos), € um ou mais compos-
tos incluindo, mas néao se limitando a, pelo menos um composto, pelo menos
dois compostos, pelo menos trés compostos que ativam ou inibem os alvos,
podem ser usados em um método para o tratamento de uma infecgdo por
rinovirus. O termo "regular” inclui, porém nao se limita a, regular para cima
ou regular para baixo, fixar, conferir ordem ou uniformidade, governar ou
dirigir, por varios meios. Em um aspecto, um composto pode ser usado em
um método para o tratamento de uma "infecgao por rinovirus". Alguns exem-
plos nao-limitadores de infecgdo por rinovirus e transtornos associados a
mesma que podem ser tratados pela presente invengao sao descritos mais
adiante neste documento.

Os alvos e compostos da presente invengao podem ser usados
para tratar, monitorar ou diagnosticar infecgdes das vias respiratérias superi-
ores (URIs), incluindo e sem limitar-se a resfriados e gripes. Isso inclui e ndo
se limita a rinovirus, virus de parainfluenza, coronavirus, adenovirus, mixovi-
rus, ecovirus, virus sincicial respiratério, virus Coxsackie, e virus da gripe,

que respondem pela maioria das URIs.
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Formulacoes farmacéuticas e métodos de uso

Os compostos identificados pelos métodos de triagem aqui des-
critos podem ser administrados a mamiferos para tratar ou evitar doengas ou
transtornos que séo regulados por genes, proteinas, reguladores de expres-
sao, produtos de proteina e receptores (alvos) da presente invengao. O ter-
mo "tratamento”, conforme usado na presente invengao, significa que a ad-
ministragdo de um composto da presente invengdo mitiga uma doenga ou
um disturbio em um hospedeiro. Dessa forma, o termo "tratamento" inclui
evitar que um disturbio ocorra em um hospedeiro, especialmente quando o
hospedeiro estiver predisposto a adquirir a doenga, mas ainda nao tiver sido
diagnosticado com a doenga; inibir o distarbio; e/ou aliviar ou reverter o dis-
turbio. Embora os métodos da presente invencao se destinem a evitar dis-
turbios, compreende-se que o termo "evitar" nao implica que o estado doen-
tio seja completamente impedido. (Vide Webster's Ninth Collegiate Dictio-
nary.) Em vez disso, conforme usado na presente invencao, o termo evitar
refere-se a capacidade do versado na técnica para identificar uma populagao
que esteja suscetivel a doencas infecciosas, de modo que a administragcao
dos compostos da presente invengao possa ocorrer antes do estabelecimen-
to da infecgao. O termo nao implica que o estado doentio seja completamen-
te evitado. Os compostos identificados pelos métodos de triagem da présen-
te invengao podem ser administrados em conjunto com outros compostos.

A seguranca e eficacia terapéutica de compostos identificados
podem ser determinadas por procedimentos padrao através do uso de tec-
nologias in vitro ou in vivo. Os compostos que apresentam altos indices te-
rapéuticos podem ser preferenciais, embora compostos com niveis terapéu-
ticos mais baixos possam ser Uteis se o nivel dos efeitos colaterais for acei-
tavel. Os dados obtidos a partir das técnicas toxicolégicas e farmacolégicas
in vitro e in vivo podem ser usados para formular faixas de doses.

A eficacia de um composto pode, ainda, ser avaliada ou em mo-
delos de mamifero ou em testes clinicos de pacientes com infec¢gbes por ri-
novirus.

Para uso na presente invengao, o "veiculo farmaceuticamente
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aceitavel" & destinado a incluir solventes, meios de dispersao, revestimentos,
agentes bactericidas e fungicidas, agentes isotdnicos e retardantes de ab-
sor¢ao, e similares, compativeis a administragao farmacéutica. O uso desses
meios e agentes para substéncias farmaceuticamente ativas € conhecido na
técnica. Exceto na medida em que quaisquer meios ou agentes convencio-
nais sejam incompativeis ao composto ativo, esses meios podem ser usados
nas composi¢cdes da invengdo. Podem-se incorporar, também, compostos
ativos suplementares nas composi¢goes. Formula-se uma composicao farma-
céutica da invencao para que seja compativel a sua via de administragcao
pretendida. Exemplos de vias de administracdo incluem administragcdo pa-
renteral, por exemplo, intravenosa, intradérmica, subcutanea, oral (por e-
xemplo, inalagao), transdérmica (tépica) ou administracao retal. As solugdes
ou suspensdes usadas para aplicacio parenteral, intradérmica ou subcuta-
nea podem incluir os seguintes componentes: um diluente estéril, como agua
para injecao, solugdo salina, dleos fixos, polietileno glicois, glicerina, propile-
no glicol ou outros solventes sintéticos; agentes bactericidas, como alcool
benzilico ou metil parabenos; antioxidantes, como acido ascérbico ou bissul-
fito de sddio; agentes quelantes, como acido etilenodiamino tetra-acético;
tampodes, como acetatos, citratos ou fosfatos e agentes para o ajuste de to-
nicidade, como cloreto de sodio ou dextrose. O pH pode ser ajustado com
acidos ou bases, como acido cloridrico ou hidroxido de sédio. A preparagao
parenteral pode ser confinada em ampolas, seringas descartaveis ou mutti-
plos frascos de dose feitos de vidro ou plastico.

As composigdes farmacéuticas adequadas para uso injetavel in-
cluem solugdes aquosas estéreis (se forem soliveis em agua) ou dispersdes
e pos estéreis para a preparacao extemporanea de solugdes ou dispersoes
injetaveis estéreis. Para a administragao intravenosa, veiculos adequados
incluem solugdo salina fisiolégica, agua bacteriostatica, Cremofor EL™
(BASF, Parsippany, N.J., EUA) ou solugdo salina tamponada com fosfato
(PBS). Em todos os casos, a composigao precisa ser estéril e deve ser fluida
até o ponto em que tenha facil saida na seringa. A composi¢éo deve ser es-

tavel sob as condi¢coes de fabricacdo e armazenamento e deve ser preser-
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vada contra a agao de contaminando de micro-organismos, como bactérias e
fungos. O veiculo pode ser um solvente ou meio de dispersdo contendo, por
exemplo, agua, etanol, poliol (por exemplo, glicerol, propileno glicol e polieti-
leno glicol liquido e similares) e misturas adequadas dos mesmos. A fluidez
adequada pode ser mantida, por exemplo, através do uso de um revestimen-
to, como lecitina, pela manutengao do tamanho de particula exigido no caso
de dispersao, e através do uso de tensoativos. A preven¢do da agao de mi-
cro-organismos pode ser executada por varios agentes bactericidas e fungi-
cidas, por exemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido ascoérbico, timero-
sal e similares. Em muitos casos, seria preferivel incluir agentes isoténicos,
por exemplo, agucares, polialcoois como manitol, sorbitol e cloreto de sédio
na composic¢do. A absor¢éo prolongada das composigdes injetaveis pode ser
ocasionada mediante a inclusdo de um agente na composicao que retarde a
absorcao, por exemplo, monoestearato de aluminio e gelatina.

As solucbes injetaveis estéreis podem ser preparadas incorpo-
rando-se o composto ativo na quantidade exigida em um solvente adequado
com um ingrediente ou uma combinacao de ingredientes enumerados ante-
riormente, se exigido, seguido de esterilizacao filtrada. Geralmente, as dis-
persdes podem ser preparadas incorporando-se 0 composto em um veiculo
estéril que possa conter um meio de dispersao basica e outros ingrediéntes.
No caso de pos estéreis para a preparagao de solugdes injetaveis estéreis,
os métodos preferenciais de preparagiao sao secagem a vacuo e secagem
por congelamento que produzem um po6é do ingrediente ativo e mais quais-
quer ingredientes adicionais desejados provenientes de uma solugao estéril
anteriormente filtrada dos mesmos.

As composicoes orais geralmente incluem um diluente inerte ou
um veiculo comestivel. Elas podem ser confinadas em capsulas gelatinosas
ou comprimidas em comprimidos. Para administragdo oral, o agente pode
estar contido em formas entéricas capazes de sobreviver ap6s a passagem
pelo estdbmago, ou ser adicionalmente revestido ou misturado de modo a ser
liberado em uma regiao especifica do trato Gl, por métodos conhecidos. Pa-

ra o proposito de administragdo terapéutica por via oral, o composto ativo
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pode ser incorporado a excipientes e usado sob a forma de comprimidos,
pastilhas ou capsulas. As composigées orais podem, também, ser prepara-
das através do uso de um veiculo fluido para uso como um enxaguatoério
bucal, sendo que o composto no veiculo fluido é aplicado oralmente e bo-
chechado e cuspido ou engolido. Os agentes aglutinantes farmaceuticamen-
te compativeis e/ou os materiais adjuvantes podem estar incluidos como
parte da composi¢gdo. Os comprimidos, pilulas, capsulas, pastilhas e simila-
res podem conter quaisquer ingredientes ou compostos de natureza similar a
seguir: um aglutinante, como celulose microcristalina, goma tragacanta ou
gelatina; um excipiente, como amido ou lactose, um agente de desintegra-
¢ao, como acido alginico, Primogel® ou amido de milho; um lubrificante, co-
mo estearato de magnésio; um fluidificante, como diéxido de silicio coloidal,;
um agente adogante, como sacarose ou sacarina; ou um agente flavorizante,
como hortela, salicilato de metila ou flavor de laranja.

Para administragdo por inalagdo, os compostos sao administra-
dos sob a forma de um aerossol a partir de um recipiente ou aplicador pres-
surizado, que contém um propelente adequado, por exemplo, um gas como
diéxido de carbono, ou um nebulizador.

A administragdo sistémica pode, também, ocorrer por meios
transmucosais ou transdérmicos. Para administragao transmucosal ou trans-
dérmica, os penetrantes adequados a barreira a ser permeada sao usados
na formulagdo. Esses penetrantes sdo genericamente conhecidos na técni-
ca, e incluem, por exemplo, para administragédo transmucosal, detergentes,
sais biliares e derivados de acido fusidico. A administragdao transmucosal
pode ser realizada através do uso de aspersdes nasais ou supositérios. Para
administracao transdérmica, os compostos ativos sdo formulados em poma-
das, unguentos, geis ou cremes conforme genericamente conhecido na téc-
nica.

Os compostos podem, também, ser preparados sob a forma de
supositorios (por exemplo, com bases convencionais de supositério, como
manteiga de cacau e outros gliderideos) ou enemas de retengédo para apli-

cacao retal.
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Em uma modalidade, os compostos ativos sao preparados com
veiculos que protegerdo o composto contra rapida eliminagao do corpo, co-
mo uma formulacéo de liberagdo controlada, incluindo implantes e sistemas
de liberagdo microencapsulados. Podem ser usados polimeros biodegrada-
veis e biocompativeis, como acetato de etileno-vinila, polianidridos, acido
poligliclico, colageno, poliortoésteres e acido polilatico. Os métodos para
preparagao dessas formulagdes se tornarao evidentes aos versados na téc-
nica. Os materiais podem, também, ser obtidos comercialmente junto a Alza
Corporation and Nova Pharmaceuticals, Inc. As suspensdes liposomais (in-
cluindo lipossomas direcionadas as células infectadas com anticorpos mo->
noclonais para antigenos virais) podem, também, ser usadas como veiculos
farmaceuticamente aceitaveis. Estes podem ser preparado de acordo com
métodos conhecidos para aqueles versados na técnica, por exemplo, con-
forme descrito na patente US n° 4.522.811.

Pode ser especialmente vantajoso formular composi¢cdes orais
ou parenterais sob a forma de uma unidade de dosagem para facilidade de
administracao e uniformidade de dosagem. O termo "forma unitaria de dosa-
gem" para uso na presente invengao, refere-se a unidades fisicamente dis-
cretas adequadas como dosagens unitarias para o individuo a ser tratado,
sendo que cada unidade contém uma quantidade predeterminada de'com-
posto ativo calculada de modo a produzir o efeito terapéutico exigido em as-
sociagao com um veiculo farmacéutico. A especificagao para as formas uni-
tarias de dosagem da invencao é ditada pelas caracteristicas unicas do
composto ativo, e é diretamente dependente destas caracteristicas e do efei-
to terapéutico particular a ser obtido, e pelas limitagdes inerentes na técnica
da preparagao do composto desses compostos ativos para o tratamento de
individuos.

Usos para diagndstico

Conforme descrito acima, os genes e a informagao sobre ex-
pressao de genes fornecidos na Tabela | podem ser usados como marcado-
res de diagnodstico para a previsdo ou identificagdo do estado doentio de um

tecido de amostra. Por exemplo, uma amostra de tecido pode ser testada
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por qualquer dos métodos da presente invengao acima descritos, e os niveis
de expressao para um gene ou um membro de uma familia de genes da Ta-
bela | pode ser comparado aos niveis de expressao encontrados em indivi-
duos normais. O nivel de expressao também pode ser comparado aos niveis
de expressao observados em tecidos de amostra exibindo um estado doen-
tio similar, o que pode auxiliar em seu diagnostico. A comparagao entre da-
dos de expressao, bem como entre as sequéncias disponiveis ou outras in-
formagdes podem ser feitas por um pesquisador ou especialista em diagnds-
ticos, ou podem ser feitas com o auxilio de um computador e bases de da-
dos, conforme descrito acima. Esses métodos podem ser usados para diag-
nosticar ou identificar problemas de salide caracterizados pela expressao
anormal dos genes que sao descritos na Tabela I.

Os meétodos da presente invencdo podem ser particularmente
uteis no diagnoéstico ou no monitoramento da efetividade de um regime de
tratamento. Os compostos que modulam a expressao de um ou mais genes
ou familias de genes, ou proteinas, ou reguladores de expressao, ou produ-
tos de proteinas, ou receptores de proteinas identificados na Tabela | e/ou |,
e/ou que modulam a atividade de um ou mais dentre as proteinas, ou regu-
ladores de expressao, ou produtos de proteinas, ou receptores de proteinas
codificados por um ou mais dos genes ou membros de uma familia de genes
identificados na Tabela |, serao Uteis para diagndstico, monitoramento e ava-
liacao das respostas do paciente ao regime de tratamento.

Exemplos

Exemplo A
Uma linhagem in vitro de células BEAS-2B pode ser infectada

com rinovirus RV-16. As células sao, entao, expostas a varios compostos e
extratos e, subsequentemente, podem ser testados os niveis de proteinas
biomarcadoras respiratérias. Os extratos e compostos sao identificados co-
mo regulando as proteinas biomarcadoras respiratérias mediante o monito-
ramento dos niveis de proteinas biomarcadoras respiratorias ap6és a exposi-
cao das células infectadas aos extratos e compostos, seguida da compara-
céo aos niveis de proteinas biomarcadoras respiratérias em células infecta-
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das que nao foram expostas aos extratos e compostos.

No exemplo, os ingredientes de teste sdo extratos da erva An-
drographis paniculata, ou seu principal componente, andrografolida. Os in-
gredientes de teste sao testados a um teor de andrografolida de 5 uM. A pro-

teina biomarcadora respiratéria & IP-10 (CXCL10), um agente quimiotatico.

Ingrediente de teste IP-10 (CXCL10)
(teor de andrografolida de 5 pM) pg/mL

Controle 61,99
Andrografolida 18,07
Andrografis A 0,46
Andrografis B 2,34

O andrografis A é obtido junto a Sabinsa, de Piscataway, NJ,
EUA.

O andrografis B € obtido junto @ GNC, de Pittsburgh, PA, EUA.

Uma redugado substancial no teor de proteina quimiotatica pode
ser vista para os ingredientes de teste, em comparacao a derivagio de con-
trole.

Exemplo B

O efeito dos compostos de teste sobre o curso das infecgdes ri-
novirais em resfriados naturalmente induzidos em seres humanos pode ser
avaliado mediante o monitoramento dos teores de biomarcador para protei-
na respiratoria. O fluido de lavagem nasal é coletado de individuos que exi-
bem os primeiros sinais de um resfriado. Os individuos entdo recebem tra-
tamento, e amostras de lavagem nasal sdo coletadas no dia seguinte.

O tratamento consiste em extrato de Andrographis paniculata
padronizado para conter um total de 20 mg de andrografolidas, 28,8 mg de
extrato de Eleutherococcus senticosus e 650 mg de curcumina (extrato de
turmérico). Essa combinagao é dosada trés vezes por dia. A proteina bio-
marcadora respiratoria € IP-10 (CXCL10), um agente quimiotatico. Os niveis
sao testados no dia seguinte ao tratamento, com uma corregéo estatistica
para os valores de linha de base anteriores ao tratamento.
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Ingrediente de teste IP-10 (CXCL10)
/mL
Controle 8.183

Combinacao de andrografis, | 3.584
eleuterococo, curcumina

O andrografis (Andrographis paniculata) e o eleuterococo (Eleu-
therococcus senticosus) estao disponiveis junto a Swedish Herbal Institute,
de Goteborg, Suécia.

A curcumina esta disponivel junto a Sabinsa, de Piscataway, NJ,
EUA.

Uma redugédo substancial no teor de proteina quimiotatica é vista
para os ingredientes de teste, em comparacao a derivagao de controle.

Exemplo C

O efeito dos compostos de teste sobre o curso das infecgdes ri-
novirais em resfriados naturalmente induzidos em seres humanos pode ser
avaliado mediante o monitoramento dos teores de biomarcador para protei-
na respiratéria. O fluido de lavagem nasal é coletado de individuos que exi-
bem os primeiros sinais de um resfriado. Os individuos entdo recebem tra-
tamento, e amostras de lavagem nasal sdo coletadas no dia seguinte.

O tratamento consiste em 400 mg de ibuprofeno € 4 mg de ma-
leato de clorfeniramina. Essa combinagao €& dosada trés vezes por dia. A
proteina biomarcadora respiratéria € MCP1 (CCL2), um agente quimiotatico.
Os niveis sao testados no dia seguinte ao tratamento, com uma corregao

estatistica para os valores de linha de base anteriores ao tratamento.

Ingrediente de teste MCP1 (CCL2)
pg/mL

Controle 271

Combinagao de ibuprofeno e 163

maleato de clorfeniramina.

O ibuprofeno esta disponivel junto a Wyeth Consumer Healthca-
re, de Wilmington, DE, EUA.

O maleato de clorfeniramina esta disponivel junto a Schering
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Plough, de Kenilworth, NJ, EUA.
Uma reducéo substancial no teor de proteina quimiotatica é vista
para os ingredientes de teste, em comparacao a derivacao de controle.

Exemplos D, Ee F

Os exemplos a seguir descrevem e demonstram, com mais deta-
Ihes, modalidades dentro do escopo da presente invencdo. Os exemplos sdo
fornecidos somente para fins ilustrativos e ndo devem ser considerados co-
mo uma limitagcao da presente invengao, uma vez que muitas variagdes da
mesma sao possiveis, sem que se desviem do carater e ambito da invengao.
Todas as concentragdes exemplificadas sao porcentagens peso-peso, exce-
to onde indicado em contrario.

O extrato de turmérico pode ser obtido junto a Sabinsa Corpora-
tion, de Piscataway, NJ, EUA. Os extratos de eleuterococo e andrografis po-

dem ser obtidos junto a Dansk Droge, da Dinamarca.

Exemplo D
Componente Quantidade por capsula
Extrato de Andrographis paniculata 51,0 mg *
Extrato de turmérico 166,7 mg **
Extrato de Eleutherococcus senticosus 7.2mg e
Piperina 1,2 mg
Celulose microcristalina, Avicel PH 200 171,9mg
Estearato de Magnésio 2,0 mg

*

51,0 mg de Andrographis paniculata contendo 5 mg de andrografolidas.
** 166,7 mg de extrato de turmérico contendo 158,3 mg de curcuminoides.
*** 7,2 mg de extrato de Eleutherococcus senticosus, equivalente a 120 mg
de raiz de Eleutherococcus senticosus.

Os poés de andrografis, turmérico, eleuterococo, piperina e celu-
lose sao misturados uns aos outros. O estearato de magnésio &, entao, adi-
cionado e a totalidade da blenda é misturada. A blenda de pés resultante &
dispensada em capsulas contendo 400 mg cada. A dosagem consiste em

guatro capsulas, tomadas trés vezes por dia.
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Exemplo E
Componente Quantidade por capsula
Extrato de Andrographis paniculata 102,0 mg *
Extrato de turmérico 333,3mg **
Extrato de Eleutherococcus senticosus 14,4 mg e
Piperina 2,4 mg
Celulose microcristaiina, Avicel PH 200 144,9 mg
Estearato de Magnésio 3,0 mg

*

102 mg de Andrographis paniculata contendo 10 mg de andrografolidas.
** 333,33 mg de extrato de turmérico contendo 316,7 mg de curcuminoides.
*** 14,4 mg de extrato de Eleutherococcus senticosus, equivalente a 240 mg
de raiz de Eleutherococcus senticosus.

Os pés de andrografis, turmérico, eleuterococo, piperina e celu-
lose s&o misturados uns aos outros. O estearato de magnésio &, entao, adi-
cionado e a totalidade da blenda € misturada. A blenda de pés resultante é
dispensada em capsulas contendo 600 mg cada. A dosagem consiste em

duas capsulas, tomadas trés vezes por dia.

Exemplo F

Componente

Quantidade por comprimido

Extrato de Andrographis paniculata

102,0 mg *

Extrato de turmérico

333,3mg >

Extrato de Eleutherococcus senticosus

14,4 mg ookl

Piperina 2,4 mg
Povidone 18,0 mg
Croscarmelose sédica 12,0 mg
Celulose microcristalina, Avicel PH 200 114,9 mg
Estearato de Magnésio 3,0 mg

* 102 mg de Andrographis paniculata contendo 10 mg de andrografolidas.
** 333,3 mg de extrato de turmérico contendo 316,7 mg de curcuminoides.
*** 14,4 mg de extrato de Eleutherococcus senticosus, equivalente a 240 mg
de raiz de Eleutherococcus senticosus.

Andrografis, turmérico, eleuterococo, piperina, povidona, celulo-
se e metade da croscarmelose sddica sdo misturados um ao outro com uma
pequena quantidade de agua, até que ocorra a granulagdo. A granulacéao é
seca em forno para remover-se a agua, e essa blenda € moida. Sao adicio-
nados, entdo, a metade restante da croscarmelose sbédica e o estearato de
magnésio, e a totalidade da blenda & misturada. A blenda de pds resultante

é comprimida em comprimidos contendo 600 mg cada. Os comprimidos po-
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dem ser opcionalmente revestidos com agucar ou com filme de revestimen-
to. A dosagem consiste em duas capsulas, tomadas trés vezes por dia.
Exemplo G

Como multiplas quimioquinas podem ser reguladas para cima
apods a infecgao por rinovirus, um método para bloquear a quimiotaxia con-
siste em usar antagonistas de amplo espectro do receptor ’de quimioquina.
As PBMCs (peripheral blood mononuclear cells, ou células mononucleares
do sangue periférico) consistem, tipicamente, em uma mistura de monécitos
e linfocitos, ou seja, leucécitos sanguineos dos quais os granulécitos foram
separados e removidos. As PBMCs podem ser marcadas com um corante
fluorescente, como Cell Tracker verde, disponivel junto a Lonza Group Ltd,
de Basel, Suiga, e a inibicdo de migracdo em resposta a uma quimioquina
pode ser monitorada. A migragao quimiotatica pode ser induzida por SDF1a
(Stromal-Derived Factor-1 alpha, ou fator derivado de estroma 1 alfa), dispo-
nivel junto a US Biological, de Swampscott, Massachusetts, EUA. O SDF1a
pode induzir migragédo quimiotatica mediante a ligagao a um receptor quimio-
tatico como CXCR4 e outros que podem ocorrer nas PBMCs. A inibigdo da
migragao quimiotatica pode ser observada mediante a aplicagao de um pos-
sivel inibidor quimiotatico, como vMIP-II (viral Macrophage Inflammatory Pro-
tein-Il, ou proteina inflamatéria de macréfago viral 1), disponivel junto é Sig-
ma-Aldrich, de St. Louis, Missouri, EUA. A vMIP-Il pode ligar-se a receptores
quimiotaticos como CCR2, CCR5 e outros que podem ocorrer has PBMCs.

pode mostrar uma dependéncia em relagcao a dose.

vMIP-I1I Porcentagem de inibicdo de quimio-
(concentragdo em ug/mL) taxia induzida por SDF1a
0,01564 50%
0,22 100%
Exemplo H

Os compostos de teste como etoxiquina, eugenol ou di-
hidroeugenol, disponiveis junto a Sigma-Aldrich, de St. Louis, Missouri, EUA,

“ v ag s

ante o uso de enzimas purificadas. Os compostos de teste podem ser sub-
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metidos a ensaio para a inibigdo da produgdo de prostaglandina mediante o
contato individual dos mesmos com células que tenham sido infectadas com
rinovirus. Um ensaio para prostaglandina esta disponivel junto a Cisbio In-
ternational, de Bedford, Massachusetts, EUA. Uma linhagem de células ade-
quada para infecgao por rinovirus € a A549 (designacao ATCC: CCL-185),
um carcinoma epitelial pulmonar humano disponivel junto a ATCC, de Ma-
nassas, Virginia, EUA. Os resultados dos testes podem ser registrados como
IC50 (concentracgao inibitéria a 50%), a concentragcdo na qual a formacao de
PGE2 ou a atividade de COX-1 ou COX-2 esta a metade de seu valor maxi-

mo. Um ensaio para COX esta disponivel junto a Cayman Chemical, de Ann
Arbor, Michigan, EUA.

IC50 (M)
Formagao de Atividade da Atividade da
Composto PGE2 COX-1 COX-2
ETOXIQUINA 0,03 459 54
EUGENOL 0,42 42 15
DI-HIDROEUGENOL 0,38 82 75

Exempilo |

Os compostos de teste como curcumina (disponivel junto a Sig-
ma-Aldrich, de St. Louis, Missouri, EUA) e Ro1069920 (disponivel junto a
CalBiochem, EMD Biosciences, de Darmstadt, Alemanha) podem ser sub-
diminuicao da translocagédo de NF-kB mediante o uso do kit de reagente NF-
kB Activation HitKit® HCS (disponivel junto a Cellomics, de Pittsburgh, PA,
EUA). Os compostos de teste podem ser submetidos a ensaios quanto a
inibicao da translocagao de NF-kB, colocando-os individualmente em contato
com células que tenham sido infectadas com rinovirus, ou ativadas mediante
o uso de IL1B. Duas linhagens de células adequadas a infecgao por rinovirus
sdo A549 (um carcinoma epitelial pulmonar humano, ATCC CCL-185), e
BEAS-2B (linhagem de célula epitelial bronquica humana, ATCC CRL-9609).
Neste exemplo, ambos os tipos de célula foram pré-tratados com IL1b (0,05
ng/mL para células A549 e 0,5 ng/mL para células BEAS-2B) durante 30 mi-

nutos, para estimular a translocacao de NF-kB para o nucleo, antes da adi-
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¢ao dos inibidores em teste. Apés a adigao dos inibidores em teste, as célu-
las foram incubadas por outros 30 minutos. As células foram fixadas e testa-
das usando o kit de reagente NFKB Activation HitKit® HCS, da Cellomics.
Os resultados dos testes podem ser registrados como IC50 (concentracéao
inibitéria a 50%), a concentracdo na qual a translocacdo de NF-kB esta a
metade de seu valor maximo.

IC50 (uM) de translocagao nuclear de NFkB
induzida por IL1b

Composto A549 BEAS-2B
R01069920 6,7 0.8
Curcumina 37,5 59
Exemplo J

Componentes de um extrato de cha verde (camellia sinensis),
como epigalocatequina e galato de epigalocatequina podem ser colocados
préximos ao ICAM-1 (receptor para rinovirus humano codificado por um ge-
ne da Tabela ). A extensao da ligacao entre os componentes na expressao
do ICAM-1 pode ser determinada por meio de um teste de ligagcao competiti-
va padrao. Os componentes que se ligam substanciaimente ao ICAM-1 po-
dem ser identificados como compostos envolvidos na regulagédo da infecgao
por rinovirus, mediante a inibicdo através de efeitos sobre a ligagao e a ab-
sorgao viral.

As dimensdes e valores apresentados na presente invencao néo
devem ser compreendidos como estando estritamente limitados aos exatos
valores numéricos mencionados. Em vez disso, exceto onde especificado
em contrario, cada uma dessas dimensdes se destina a significar tanto o
valor declarado como uma faixa de valores funcionalmente equivalentes em
torno daquele valor. Por exemplo, uma dimensao apresentada como "40
mm" destina-se a significar "cerca de 40 mm".

Todos os documentos citados na presente invencao estao, em
sua parte relevante, aqui incorporados a titulo de referéncia, sendo que a
citacdo de qualquer documento ndo deve ser interpretada como admissao
de que este represente técnica anterior com respeito a presente invengao.

Embora modalidades especificas da presente invencédo tenham
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sido ilustradas e descritas, deve ficar ébvio aos versados na técnica que va-
rias outras alteragdes e modificagdbes podem ser feitas sem se afastar do
espirito e do escopo da invengdo. Portanto, pretende-se cobrir nas reivindi-
cagdes anexas todas essas alteragdes e modificagbes que se enquadram no
escopo da presente invengao.

Tabela | - Lista dos principais genes expressos em amostras nasais de 48

horas apés a infeccéo dos individuos com RV16

Transcript_ID Titulo Acrénimo
202869 _at 2',5'-oligoadenilato sintetase 1, 40/46kDa OAS1
205552_s_at 2',5'-oligoadenilato sintetase 1, 40/46kDa OAS1
204972_at 2'-5'-oligoadenilato sintetase 2, 69/71kDa OAS2
2065563_at 2'-5'-oligoadenilato sintetase 2, 69/71kDa OAS2
228607_at 2'-5'-oligoadenilato sintetase 2, 69/71kDa OAS2
218400 _at 2'-5'-oligoadenilato sintetase 3, 100kDa OAS3
232666 _at 2'-5'-oligoadenilato sintetase 3, 100kDa OAS3
205660 at similar a 2'-5'-oligoadenilato sintetase OASL
210797_s_at similar a 2'-5'-oligoadenilato sintetase OASL
219684 _at proteina responsiva a interferon de 28kD IFRG28
204607_at 3-hidroxi-3-metil glutaril-coenzima A sintase 2 (mitocondrial) | HMGCS2
1555785 a at 5'-3' exoribonuclease 1 XRN1
233632_s_at 5'-3' exoribonuclease 1 XRN1
223298 s at 5'-nucleotidase, citosoélica lli NT5C3
222162_s_at um motivo similar a disintegrina e metaloprotease (do tipo |ADAMTS1
reprolisina) com trombospondina tipo 1, 1
237281_at uma proteina ancora da quinase (PRKA) 14 AKAP14
237282 _s at uma proteina dncora da quinase (PRKA) 14 AKAP14
206513 _at ausente em melanoma 2 AlM2
15657418 at membro da familia de cadeia longa Acil-CoA sintetase 4 ACSL4
1201786 _s_at adenosina deaminase, especifica para RNA ADAR
213217 _at adenilato ciclase 2 (cérebro) ADCY2
225342_at adenilato quinase 3 AK3L1
1563734 _at adenilato quinase 7 AK7
209869 _at receptor alfa-2A-adrenérgico ADRA2A
206170_at receptor beta-2-adrenérgico de superficie ADRB2
202912_at adrenomedulina ADM
206262_at alcool desidrogenase 1C (classe 1), polipeptideo gama ADH1C
207544 s at alcool desidrogenase 6 (classe V) ADH6
214261_s_at alcool desidrogenase 6 (classe V) ADH6
210505_at alcool desidrogenase 7 (classe V), polipeptideo mu ou{ADH7
sigma
205640 _at familia aldeido desidrogenase 3, membro B1 ALDH38B1
211004 _s at familia aldeido desidrogenase 3, membro B1 ALDH3B1
203609_s_at familia aldeido desidrogenase 5, membro A1 (succinato-| ALDH5A1
semialdeido desidrogenase)
209901 _x_at fator inflamatério de aloenxerto 1 AlF1
213095 _x_at fator inflamatério de aloenxerto 1 AIF1
215051 _x_at fator inflamatério de aloenxerto 1 AlF1
1552698 at similar a alfa tubulina MGC16703
205156_s_at canal de cétion sensivel a amilorida 2, neuronal ACCN2
1555284 _at esclerose lateral amiotréfica 2 (juvenil) ALS2
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211110_s_at |receptor de androgénio (receptor de di-hidrotestosterona, AR
feminizagao testicular, atrofia muscular espinhal e bulbar,
doenca de Kennedy)
219962 at enzima conversora de angiotensina | (peptidil-dipeptidase | ACE2
A)2
1210486 _at contendo repeticdo da anquirina e dominio MYND 1 ANKMY1
238439 _at dominio de repeticio da anquirina 22 ANKRD22
239196 _at dominio de repeticéo da anquirina 22 ANKRD22
211712_s at |anexina A9 ANXA9
210873_x_at |apolipoproteina B, enzima editora de mRNA, similar a poli-| APOBEC3A
peptideo catalitico 3A
Transcript_ID | Titulo Acrdénimo
209546 _s at |apolipoproteina L, 1 APOL1
221653 _x_at |apolipoproteina L, 2 APOL2
221087_s_at |apolipoproteina L, 3 APOL3
1555600_s_at |apolipoproteina L, 4 APOL4
223801_s at |apolipoproteina L, 4 APOL4
219716 _at apolipoproteina L, 6 APOLS6
241869 at apolipoproteina L, 6 APOL6
221241 s _at !regulador de apoptose BCL-G BCLG
204446 s _at |araquidonato 5-lipoxigenase ALOXS
214366_s_at | araquidonato 5-lipoxigenase ALOX5
204445 _s_at |araquidonato 5-lipoxigenase ALOX5
213952 s at [araquidonato 5-lipoxigenase ALOXS
238878 at homeobox relacionado com aristaless ARX
223794 at contendo repeticdo do armadillo 4 ARMC4
205969 at aril acetamida desacetilase (esterase) AADAC
215407 _s_at |astrotactina 2 ASTN2
213138_at dominio interativo rico em AT 5A (similar a MRF1) ARID5A
232265_at similar a ataxina 7 1 ATXN7LA
237400_at ATP sintase, transportador de H+, complexo mitocondrial| ATPSS
FO, subunidade s (fator B)
239859_x_at |ATP sintase, transportador de H+, complexo mitocondrial| ATPSS
FO, subunidade s (fator B)
214255 at ATPase, Classe V, tipo 10A ATP10A
207583 at cassete de ligacdo a ATP, subfamilia D (ALD), membro 2 ABCD2
206076_at gene B7 B7
205662_at proteina B9 EPPB9
210534 _s at |proteina B9 EPPB9Y
210538 s at |contendo repeticao de AP baculoviral 3 BIRC3
221530_s _at |contendo dominio basico hélice-lagco-hélice, classe B, 3 BHLHB3
220766_at gene de translocacdo da celula B 4 BTG4
203728 _at antagonista/assassino de BCL2 1 BAK1
221241_s at |similar a BCL2 14 (facilitador de apoptose) BCL2L14
220087_at beta-caroteno 15,15'-mono-oxigenase 1 BCMO1
201641_at antigeno de célula estromal da medula ¢ssea 2 BST2
218876_at proteina especifica para o cérebro CGI-38
206382_s_at | fator neurotréfico derivado do cérebro BDNF
202946_s at |contendo dominio BTB (POZ) 3 BTBD3
1564712 _a_at |BXMAS2-10 BXMAS2-10
233662_at similar & caderina 26 CDH26
208530_at canal de célcio, dependente de tensdo, subunidade beta3 |CACNB3
214475 x_at |calpaina 3, (p94) CAPN3
208063 s _at |calpaina 9 CAPN9
210641_at calpaina 9 CAPN9
229228 at proteina de ligacéo a elemento responsivo a CAMP 5 CREB5
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220168_at candidato a suscetibilidade para cancer 1 CASCH1

234732_s_at |proteina interativa para complexo de proteina para ligagéo a|FLJ23588
CAP 1

219634 _at carboidrato (condroitina 4) sulfotransferase 11 CHST11

223737_x_at | carboidrato (N-acetil galactosamina 4-0) sulfotransferase 9 |CHST9

224400 _s_at [ carboidrato (N-acetil galactosamina 4-0) sulfotransferase 9 |CHST9

219182_at carboidrato (N-acetil glicosamina 6-0) sulfotransferase & CHSTS

205379 at carbonil redutase 3 CBR3

209616_s_at |carboxil esterase 1 (serina esterase de monocito/macrofago | CES1
1)

206576_s_at |molécula de adesdo celular 1 relacionada a antigeno carci-{ CEACAM1
noembridnico (glicoproteina biliar)

209498_at molécula de ades&o celular 1 relacionada a antigeno carci-| CEACAM1
noembridnico

Transcript_ID Titulo Acrénimo
(glicoproteina biliar)

211883_x_at |molécula de adesao celular 1 relacionada a antigeno carci-| CEACAM1
noembridnico (glicoproteina biliar)

211889_x_at |molécula de adesao celular 1 relacionada a antigeno carci-| CEACAM1
noembridnico (glicoproteina biliar)

210563 x at |regulador de apoptose similar a CASP8 e FADD CFLAR

209939 x_at |reguiador de apoptose similar a CASP8 e FADD CFLAR

211862 x_at |regulador de apoptose similar a CASP8 e FADD CFLAR

211317 _s_at |regulador de apoptose similar a CASP8 e FADD CFLAR

239629 at regulador de apoptose similar a CASP8 e FADD CFLAR

1210564 _x_at |regulador de apoptose similar a CASP8 e FADD CFLAR

209508 _x_at |regulador de apoptose similar a CASP8 e FADD CFLAR

211367_s_at caspase 1, protease de cisteina relacionada a apoptose | CASP1
(interleucina 1, beta, convertase)

211368_s_at |caspase 1, protease de cisteina relacionada a apoptose |CASP1
(interleucina 1, beta, convertase)

205467 at caspase 10, protease de cisteina relacionada a apoptose CASP10

1213596_at caspase 4, protease de cisteina relacionada a apoptose CASP4

209310_s_at |caspase 4, protease de cisteina relacionada a apoptose CASP4

207500 _at caspase 5, protease de cisteina relacionada a apoptose CASPS

207181 s at |caspase 7, protease de cisteina relacionada a apoptose CASP7

£07686 s_at |caspase 8, protease de cisteina relacionada a apoptose CASP8

201432 _at catalase CAT

238363 at catalase CAT

1565633 _at catenina (proteina associada a caderina), delta 1 CTNND1

203645 s at | antigeno CD163 CcD163

215049 x at |antigeno CD163 CD163

223834 at antigeno CD274 CD274

227458 _at antigeno CD274 CD274

228766_at antigeno CD36 (receptor de colageno tipo |, receptor de CD36
trombospondina)

211075_s_at |antigeno CD47 (antigeno relacionado a Rh, transdutor de CD47
sinal associado a integrina)

213857_s_at |antigeno CD47 (antigeno relacionado a Rh, transdutor de CD47
sinal associado a integrina)

203507 _at antigeno CD68 CcD68

209795 _at antigeno CD69 (p60, antigeno de ativagdo precoce das CD69
células T)

237009_at antigeno CD69 (p60, antigeno de ativagao precoce das CD69
células T)

214049 x at |antigeno CD7 (p41) CD7
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1554519 _at antigeno CD80 (ligante de antigeno CD28 1, antigeno B7-1) | CD80

204440_at antigeno CD83 (linfécitos B ativados, superfamilia da imu-|{CD83
noglobulina)

211192 _s at |antigeno CD84 (antigeno de leucécito) CD84

210895_s_at | antigeno CD86 (ligante de antigeno CD28 2, antigeno B7-2) [CD86

205288_at CDC14, ciclo de divisao celular 14, homadlogo A (S. cerevi-| CDC14A
siae)

210742_at CDC14, ciclo de divisao celular 14, homoblogo A (S. cerevi-| CDC14A
siae)

240735_at proteina quinase alfa para ligagdo a CDC42 (similar a|CDC42BPA
DMPK)

204693 _at proteina efetora CDC42 (ligacdo a Rho GTPase) 1 CDC42EP1

1669004 _at clone de cDNA, IMAGE:30349460, CDS parcial

1570165_at clone de cDNA, IMAGE:3895112, contendo erros de deslo-
camento de quadro

1559817 at clone de cDNA, IMAGE:3961179, CDS parcial

231046 at clone de cDNA, IMAGE:4329532, CDS parcial

238910 _at clone de cDNA, IMAGE: 4779711, CDS parcial

1559103_s_at |clone de cDNA, IMAGE:4791593, CDS parcial

228108 at clone de cDNA, IMAGE:5263177, CDS parcial

Transcript_ID [Titulo Acronimo

235532 at clone de cDNA, IMAGE:5302913, CDS parcial

236522 _at CDNA FLJ25684 fis, clone TST04185

213429 at CDNA FLJ26539 fis, clone KDN09310

225996 _at CDNA FLJ36725 fis, clone UTERU2012230

1557383_a_at | CDNA FLJ38112 fis, clone D30ST2002272

15656938 _a_at | CDNA FLJ38433 fis, clone FEBRA2014578

227061 _at CDNA FLJ44429 fis, clone UTERU2015653

229190 _at CDNA FLJ90295 fis, clone NT2RP2000240.

214567_s_at |ligante de quimioquina (motivo C) 1 XCL1

206366_x_at |ligante de quimioquina (motivo C) 2 XCL2

32128_at ligante de quimioquina (motivo C-C) 18 (pulmonar e regula-|CCL18
do por ativacéo)

210072_at ligante de quimioquina (motivo C-C) 19 CCL19

216598 s_at |ligante de quimiogquina (motivo C-C) 2 CCL2

205476 _at ligante de quimioquina (motivo C-C) 20 CCL20

205114_s_at |ligante de quimioquina (motivo C-C) 3 CCL3L1

1405 i at ligante de quimioquina (motivo C-C) 5 CCL5

1655759 _a_at |ligante de quimioquina (motivo C-C) 5 CCL5

204655 at ligante de quimioquina (motivo C-C) § CCLS

214038 at ligante de quimioquina (motivo C-C) 8 CCLS8

205098 at receptor de quimioquina (motivo C-C) 1 CCR1

205099 s at |receptor de quimioquina (motivo C-C) 1 CCR1

206991 s _at |receptor de quimioguina (motivo C-C) § CCR5

211434 s at |similar a receptor de quimioquina (motivo C-C) 2 CCRL2

203687 _at ligante de quimioquina (motivo C-X3-C) 1 CX3CL1

823 _at ligante de quimioquina (motivo C-X3-C) 1 CX3CL1

204470_at ligante de quimioquina (motivo C-X-C) 1 (atividade de esti-|CXCL1
mulo ao crescimento de melanoma, alfa)

204533 at ligante de quimioquina (motivo C-X-C) 10 CXCL10

210163 _at ligante de quimioquina (motivo C-X-C) 11 CXCL11

211122 s at |ligante de quimioquina (motivo C-X-C) 11 CXCL11

205242_at ligante de quimioquina (motivo C-X-C) 13 (quimiotatico para|CXCL13
célula B)

222484 s at |ligante de quimioquina (motivo C-X-C) 14 CXCL14

209774 x_at |ligante de quimioquina (motivo C-X-C) 2 CXCL2
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207850 _at ligante de quimioquina (motivo C-X-C) 3 CXCL3
215101_s_at |ligante de quimioquina (motivo C-X-C)} 5 CXCLS
203915_at ligante de quimioquina (motivo C-X-C) 9 CXCLS
1655705_a_at | fator similar & quimioquina, superfamilia 3 CKLFSF3
224998 at fator similar & quimioquina, superfamilia 4 CKLFS4
(225009 _at fator similar 2 quimioquina, superfamilia 4 CKLFS4
209395 at similar & quitinase 3 1 (glicoproteina 39 de cartilagem) CHI3L1
209396_s_at | similar & quitinase 3 1 (glicoproteina 39 de cartilagem) CHI3L1
213415_at canal intracelular de cloreto 2 CLIC2
221881_s at |canal intracelular de cloreto 4 CLIC4
206869 _at condroaderina CHAD
211571_s_at |sulfato de condroitina proteoglicano 2 (versicano) CSPG2
207571_x_at |cromossomo 1, quadro de leitura aberto 38 C10RF38
238453 at cromossomo 10, quadro de leitura aberto 13 C100RF13
241902_at cromossomo 10, quadro de leitura aberto 48 C100RF48
220344 _at cromossomo 11, quadro de leitura aberto 16 C110RF16
215692 s at |cromossomo 11, quadro de leitura aberto 8 C110RF8
237974 at cromossomo 14, quadro de leitura aberto 29 C140RF29
1552950 at cromossomo 15, quadro de leitura aberto 26 C150RF26
230811_at cromossomo 16, quadro de leitura aberto 55 C160RF55
225929 s at |cromossomo 17, quadro de leitura aberto 27 C170RF27
Transcript_ID Titulo Acronimo
225931 _s at |cromossomo 17, quadro de leitura aberto 27 C170RF27
230000 _at cromossomo 17, quadro de leitura aberto 27 C170RF27
229542 at cromossomo 20, quadro de leitura aberto 85 C200RF85
156568333 _at cromossomo 22, quadro de leitura aberto 15 C220RF15
1668334 _a_at | cromossomo 22, quadro de leitura aberto 15 C220RF15
240232 _at cromossomo 3, quadro de ieitura aberto 1 C30RF1
229152 at cromossomo 4, quadro de leitura aberto 7 C40RF7
220751_s_at |cromossomo 5, quadro de leitura aberto 4 C50RF4
1559051_s_at [cromossomo 6, quadro de leitura aberto 150 C60ORF 150
233438 at cromossomo 6, quadro de leitura aberto 162 C60ORF162
230695 s at |cromossomo 6, quadro de leitura aberto 206 C60ORF206
231070_at cromossomo 6, quadro de leitura aberto 71 C60ORF71
226603_at cromossomo 7, quadro de leitura aberto 6 SAMDSL
230036_at cromossomo 7, quadro de leitura aberto 6 SAMDSL
235643 at cromossomo 7, quadro de leitura aberto 6 SAMDYL
243271 _at cromossomo 7, quadro de leitura aberto 6 SAMDSL
218541 _s_at |cromossomo 8, quadro de leitura aberto 4 C8ORF4
221946 _at cromossomo 9, quadro de leitura aberto 116 C90RF116
59437 _at cromossomo 9, quadro de leitura aberto 116 C90ORF116
1557014 _a at |cromossomo 9, quadro de leitura aberto 122 C90ORF122
229976 _at cromossomo 9, quadro de leitura aberto 18 CO90ORF18
229012_at cromossomo 9, quadro de leitura aberto 24 C90RF24
1553433_at cromossomo 9, quadro de leitura aberto 93 C90ORF93
1553905 _at cromossomo X, quadro de leitura aberto 22 CXORF22
231389 _at cromossomo X, quadro de leitura aberto 41 CXORF41
228739 at Proteina cilia-associada(CYS1)

218223 _s at |proteina interativa para CK2 1, proteina HQ0024c CKIiP-1
218182 s at |claudina 1 CLDN1
222549 at claudina 1 CLDN1
1556687 a_at |claudina 10 CLDN10
1214598 _at claudina 8 CLDN8
243585 _at clone DNA57844 ELIP488 (UNQ488) mRNA, CDS completo

209716_at fator estimulante de colénia 1 (macrofago) CSF1
207442 _at fator estimulante de colénia 3 (granulécito) CSF3
1555229 a at |componente complementar 1, subcomponente s C1S
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208747_s_at | componente complementar 1, subcomponente s C1S
209906_at componente complementar 3a, receptor 1 C3AR1
208451_s_at |componente complementar 4A C4B
227209 at contactina 1 CNTN1
229831 _at contactina 3 (associada a plasmocitoma) CNTN3
244632 at contactina 5 CNTNS
1556209 at lectina de tipo C, familia de dominio 2, membro B CLEC2B
209732_at lectina de tipo C, familia de dominio 2, membro B CLEC2B
1555214 _a_at |lectina de tipo C, familia de dominio 7, membro A CLEC7A
202284 _s_at |inibidor de quinase dependente de ciclina 1A (p21, Cip1) CDKN1A
210140_at cistatina F (leucocistatina) CST7
205081 _at proteina rica em cisteina 1 (intestinal) CRIP1
230866 at receptor de cisteinil leucotrieno 1 CYSLTR1
231747 at receptor de cisteinil leucotrieno 1 CYSLTR1
203922_s_at |citocromo b-245, beta polipeptideo (doenga granulomatosa|CYBB
crénica)
203923_s_at |citocromo b-245, beta polipeptideo (doenga granulomatosa|CYBB
crénica)
1653434 _at citocromo P450 472 pseudogene CYP4Z2P
206504 at citocromo P450, familia 24, subfamilia A, polipeptideo 1 CYP24A1
Transcript_ID |Titulo Acrénimo
206424 _at citocromo P450, familia 26, subfamilia A, polipeptideo 1 CYP26A1
220432_s_at |citocromo P450, familia 39, subfamilia A, polipeptideo 1 CYP39A1
223961_s_at |proteina induzivel por citoquina contendo SH2 CISH
231794 _at proteina citotoxica associada a linfocito T 4 CTLA4
236341_at proteina citotdéxica associada a linfécito T 4 CTLA4
218943 _s_at | polipeptideo de box DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) 58 DDX58
222793 at polipeptideo de box DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) 58 DDX58
242961 _x_at | polipeptideo de box DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) 568 DDX58
213420 _at polipeptideo de box DEAH (Asp-Glu-Ala-Asp/His) 57 DHX57
210397_at defensina, beta 1 DEFB1
225415 _at similar a deltex 3 (drosdfila) DTX3L
231552_at proteina DKFZP434C212 GAPVD1
202887 _s_at |transcricdo induzivel por dano ao DNA 4 DDIT4
1560020 _at homologo DnaJ (Hsp40), subfamilia C, membro 13 DNAJC13
207311_at dominios duplos similares a C2, beta DOC2B
1552708_a_at |[fosfatase de especificidade dupla 19 DUSP19
204794 at fosfatase de especificidade dupla 2 DUSP2
209457 at fosfatase de especificidade dupla 5 DUSP5
208891_at fosfatase de especificidade dupla 6 DUSP6
208892_s at |fosfatase de especificidade dupla 6 DUSP6
208893 s _at |fosfatase de especificidade dupla 6 DUSP6
1666337 _at dineina, axonémica, polipeptideo pesado 6 DNAH6
240857 _at dineina, axonémica, polipeptideo pesado 9 DNAH9
220636_at dineina, axonémica, polipeptideo intermediario 2 DNAI2
227081_at dineina, axonémica, polipeptideo intermediario leve 1 DNALI1
1565149 at dineina, citoplasmatica, polipeptideo pesado 2 DNCH2
235273 at suscetibilidade & dislexia 1, candidato 1 DYX1C1
1562921_at proteina de ligac&o a E1A p300 EP300
220624 _s at |fator similar a E74 5 (fator de transcrigdo de dominio ets) ELF5
205249_at resposta de crescimento precoce 2 (homodlogo Krox-20, | EGR2
Droséfila)
209392 _at ectonucleotideo pirofosfatase/fosfodiesterase 2 (autotaxina) | ENPP2
210839 s at |ectonucleotideo pirofosfatase/fosfodiesterase 2 (autotaxina) | ENPP2
201842_s_at |proteina de matriz extracelular similar a fibulina contendo | EFEMP1
EGF 1
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207111_at contendo maddulo similar a EGF, similar @ mucina, similar a| EMR1
receptor de horménios 1
207610_s_at |contendo mddulo similar a EGF, similar a mucina, similar a|EMR2
receptor de hormdnios 2
244660_at ELAV similar a (letal embrionario, visdo anormal, Drosofila) | ELAVLA
(antigeno Hu R)
227180_at membro da familia ELOVL 7, alongamento de acidos graxos | ELOVL7
de cadeia longa (levedura)
204858_s_at |[fator de crescimento para célula endotelial 1 (derivado de |ECGF1
plaqueta)
217497 _at fator de crescimento para célula endotelial 1 (derivado de | ECGF1
plagueta)
206758 _at endotelina 2 EDN2
204464 s at |[receptor de endotelina tipo A EDNRA
203249 at intensificador do homologo de zeste 1 (Drosdfila) EZH1
201313 _at enolase 2 (gama, neuronal) ENO2
227609 _at interacéo epitelial estromal 1 (seio) EPSTI1
239979 _at interacao epitelial estromal 1 (seio) EPSTI1
235276 _at interacao epitelial estromal 1 (seio) EPSTH
222646_s_at |similar a ERO1 (S. cerevisiae) ERO1L
206710_s at |faixa de proteina da membrana de eritrécito similara 4,13 |EPB41L3
212681 _at faixa de proteina da membrana de eritrécito similara 4,13 [EPB41L3
Transcript_ID Titulo Acrénimo
221680_s_at |gene variante ets 7 (oncogene TEL2) ETV7
224225_s at | gene variante ets 7 (oncogene TEL2) ETV7
204211_x_at | fator de inicio da traducgéo eucarittica 2-alfa quinase 2 EIF2AK2
223533 at fator para diferenciagcdo de adipécitos 158 LRRCS8C
1554547 at familia com similaridade de sequéncia 13, membro C1 FAM13C1
226804 _at familia com similaridade de sequéncia 20, membro A FAMZ20A
241981 _at familia com similaridade de sequéncia 20, membro A FAM20A
242945 at familia com similaridade de sequéncia 20, membro A FAM20A
243221 _at familia com similaridade de sequéncia 20, membro A FAMZ20A
244457 at familia com similaridade de sequéncia 20, membro C FAM20C
221766_s_at |familia com similaridade de sequéncia 46, membro A FAM46A
224973 at familia com similaridade de sequéncia 46, membro A FAM46A
204780 s at |Fas (superfamilia de receptor para TNF, membro 6) FAS
204781 _s at |Fas (superfamilia de receptor para TNF, membro 6) FAS
215719 x_at [Fas (superfamilia de receptor para TNF, membro 6) FAS
216252 _x_at | Fas (superfamilia de receptor para TNF, membro 6) FAS
210865 _at ligante para Fas (superfamilia de TNF, membro 6) FASLG
1554899_s_at |fragmento Fc de IgE, alta afinidade |, receptor para polipep- | FCER1G
tideo gama
204232_at fragmento Fc de IgE, alta afinidade |, receptor para polipep-| FCER1G
tideo gama
216950_s_at |fragmento Fc de IgG, alta afinidade la, receptor (CD64) FCGR1A
203561_at fragmento Fc de 19G, baixa afinidade lla, receptor (CD32) FCGR2A
210889 s at |[fragmento Fc de IgG, baixas afinidade lib, receptor (CD32) |FCGR2B
211395_x_at |[fragmento Fc de 1gG, baixa afinidade lic, receptor para|FCGR2C
(CD32)
230645 _at contendo dominio FERM 3 FRMD3
235846 at proteina de ligacdo ao silenciador do fibrinogénio RAD54B
222693 _at dominio de fibronectina tipo Ill contendo 38 FNDC3B
205237_at ficolina (contendo dominio colageno/fibrinogénio) 1 FCN1
1570515 _a_at | proteina interativa para filamina A 1 FILIP1
215300 s at |mono-oxigenase contendo flavina § FMOS
231985 _at flavoproteina 6xido redutase MICAL3 mical3
239697 x _at |proteina FLJ42117 FLJ42117
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230757_at proteina FLJ44796 FLJ44796
230956_at proteina FLJ46803 FLJ45803
1568606_at proteina FLJ46266 FLJ46266
226847 at folistatina FST
204420 at antigeno similar a FOS 1 FOSLA1
230741_at clone de cDNA com inser¢do de comprimento total
YX74D05
1666190_s_at {clone de cDNA com insercdo de comprimento total
ZC64C06
237690_at receptor acoplado a proteina G 115 GPR115
210473 s_at |receptor acoplado a proteina G 125 GPR125
209631_s_at |receptor acoplado a proteina G 37 (receptor de endotelina| GPR37
similar ao tipo B)
223767 _at receptor acoplado a proteina G 84 GPR84
223278 at proteina de jungdo de lacuna, beta 2, 26kDa (conexina 26) |GJB2
213685 at gene de PAC 886K2, cromossomo 1
222102 _at glutationa S-transferase A3 GSTA3
204550 x at lutationa S-transferase M1 GSTM1
204418 x at |glutationa S-transferase M2 (musculo) GSTM2
204149 s at |glutationa S-transferase M4 GSTM4
227163 at glutationa S-transferase émega 2 GSTO2
203815 _at glutationa S-transferase teta 1 GSTT1
205164_at glicina C-acetiltransferase (2-amino-3-cetobutirato coenzima| GCAT
A ligase)
Transcript_ID Titulo Acrénimo
205495 s at |granulisina GNLY
205488_at granzima A (granzima 1, serina esterase citotoxica associa-| GZMA
da a linfécito T 3)
210164_at granzima B (granzima 2, serina esterase citotoxica associa-| GZMB
da a linfocito T 1)
210321_at granzima H (catepsina similar a G 2, proteina h-CCPX) GZMH
204224 s at | GTP ciclo-hidrolase 1 (distonia dopa-responsiva) GCH1
219243 at GTPase, familia IMAP, membro 4 GIMAP4
219777 at GTPase, familia IMAP, membro 6 GIMAPS6
204115_at proteina de ligagéo a nucleotideo de guanina (proteina G), | GNG11
gama 11
204187 _at guanosina monofosfato redutase GMPR
202269 x_at |proteina de ligagao a guanilato 1, induzivel por interferon, | GBP1
67kDa
202270_at proteina de ligagéo a guanilato 1, induzivel por interferon, | GBP1
67kDa
231577_s_at |proteina de ligagdo a guanilato 1, induzivel por interferon, | GBP1
67kDa
231578 _at proteina de ligagdo a guanilato 1, induzivel por interferon, | GBP1
67kDa
202748 at proteina de ligacdo a guanilato 2, induzivel por interferon GBP2
242807 at proteina de ligac&o a guanilato 2, induzivel por interferon GBP2
223434 at proteina de ligac&o a guanilato 3 GBP3
235175 _at proteina de ligag&o a guanilato 4 GBP4
235574 _at proteina de ligagcéo a guanilato 4 GBP4
229625 at proteina de ligacéo a guanilato 5 GBPS
238581_at proteina de ligagéo a guanilato 5 GBPS
218839 _at hairy/enhancer-of-split relacionado com o motivo YRPW 1 HEY1
44783 s at hairy/enhancer-of-split relacionado com o motivo YRPW 1 HEY1
219863_at dominio hect e RLD & HERCS
219352 _at dominio hect e RLD 6 HERC6
213069_at homologo HEG 1 (peixe paulistinha) HEG1
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1552787 _at helicase (DNA) B HELB
1552788_a_at |helicase (DNA) B HELB
16562623 _at contendo dominio SH2 hematopoiético HSH2D
203821_at fator de crescimento similar a EGF para ligagéo a heparina |HBEGF
206149 at ene para antigeno do carcinoma hepatocelular 520 LOCE3928
220812 s at |HERV-H associado com LTR 2 HHLA2
211267 _at homeobox (expressa em células ES) 1 HESX1
238704 at Homo sapiens, clone IMAGE:3866695, mRNA
238887 _at Homo sapiens, clone IMAGE:3901628, mRNA
1570298 at Homo sapiens, clone IMAGE:4042783, mRNA
1559777_at Homo sapiens, clone IMAGE: 4133286, mRNA
1669675 at Homo sapiens, clone IMAGE:4694422, mRNA
1657118_a_at | Homo sapiens, clone IMAGE:4812643, mRNA, CDS parcial
1558605 at Homo sapiens, clone IMAGE:4819775, mRNA
239343 _at Homo sapiens, clone IMAGE:4821804, mRNA, CDS parcial
240888 at Homo sapiens, clone IMAGE:4838406, mRNA
1561368_at Homo sapiens, clone IMAGE:5194369, mRNA
229072 _at Homo sapiens, clone IMAGE:5259272, mRNA
228740 _at Homo sapiens, clone IMAGE:5276765, mRNA
227917 _at Homo sapiens, clone IMAGE: 5285282, mRNA
1561045_a_at | Homo sapiens, clone IMAGE:5548255, mRNA
1659534 at Homo sapiens, clone IMAGE:5743779, mRNA
1559535_s_at |Homo sapiens, cione IMAGE:5743779, mRNA
232790 _at Homo sapiens, clone IMAGE:6058191, mRNA
1561355_at Homo sapiens, similar ao gene associado a deficiéncia de

carnitina expresso no ventriculo 1, clone IMAGE:4837775,

mRNA
205221_at homogentisato 1,2-dioxigenase (homogentisato oxidase) HGD
219865 _at roteina HSPC157 HSPC157
Transcript_ID Titulo Acrénimo
227262 _at roteina de ligag&o de hialuronano e proteoglicano 3 HAPLN3
230372 at hialuronano sintase 2 HAS2
223541 _at hialuronano sintase 3 HAS3
242733 at hidréxi prostaglandina desidrogenase 15-(NAD) HPGD .
205404 _at hidréxi esteroide (11-beta) desidrogenase 1 HSD11B1
204130_at hidréxi esteroide (11-beta) desidrogenase 2 HSD11B2
244395 at ene hipotético suportado por AK123449, BX641014 LOC401155
244761 at ene hipotético suportado por AK126569 FLJ44606
229291 _at ene hipotético suportado por BC053344 LOC440600
236909 at LOC129881 hipotético LOC129881
229930 _at LOC150371 hipotético LOC150371
235606 _at LOC344595 hipotético LOC344595
229107_at LOC388227 hipotético LOC388227
236674 _at LOC388780 hipotético LOC388780
1557647 _a_at {LOC400125 hipotético LOC400125
222347 at LOC401131 hipotético LOC401131
222089 s _at |proteina hipotética AF447587 LOC146562
1552639 _at proteina hipotética BC009980 MGC16635
236285 at proteina hipotética BC009980 MGC16635
228439 at proteina hipotética BC012330 MGC20410
1552269 _at proteina hipotética BC014608 LOC128153
227966 s _at |proteina hipotética BC016861 LOC90557
233326 _at proteina hipotética DKFZp434A128 DKFZP434A

- 128

219876_s_at |proteina hipotética DKFZp434M0331 DKFZP434

MO0331
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213657_s_at | proteina hipotética DKFZp547K1113 DKFZP547K
1113
37590_g_at proteina hipotética DKFZp547K1113 DKFZP547K
1113
1556168 _at proteina hipotética DKFZp666G057 DKFZP666G
057
226018 _at proteina hipotética Ells1 ELLS1
218824 _at proteina hipotética FLJ10781 FLJ10781
218999 at proteina hipotética FLJ11000 FLJ11000
243465_at proteina hipotética FLJ11000 FLJ11000
218627_at proteina hipotética FLJ11259 FLJ11259
1555491_a_at | proteina hipotética FLJ11286 FLJ11286
63720_at proteina hipotética FLJ11286 FLJ11286
220156_at proteina hipotética FLJ11767 EFCAB1
220361_at proteina hipotética FLJ12476 FLJ12476
219381_at proteina hipotética FLJ13231 FLJ13231
221908 _at proteina hipotética FLJ14627 FLJ14627
221909 at proteina hipotética FLJ14627 FLJ14627
218986_s_at | proteina hipotética FLJ20035 FLJ20035
218532 _s at | proteina hipotética FLJ20152 FLJ20152
236276 _at proteina hipotética FLJ20366 FLJ20366
218802_at proteina hipotética FLJ20647 FLJ20647
219895 at proteina hipotética FLJ20716 FLJ20716
1554919_s_at | proteina hipotética FLJ21062 FLJ21062
219455 at proteina hipotética FLJ21062 FLJ21062
219334 _s _at |proteina hipotética FLJ22833 FLJ22833
1554140_at proteina hipotética FLJ23129 WDR78
1554141 _s_at | proteina hipotética FLJ23129 WDR78
220389 _at proteina hipotética FLJ23514 FLJ23514
2156341_at proteina hipotética FLJ23529 FLJ23529
237220_at proteina hipotética FLJ23834 FLJ23834
228152_s_at |proteina hipotética FLJ31033 FLJ31033
230339 _at proteina hipotética FLJ32745 FLJ32745
230047 _at proteina hipotética FLJ32810 FLJ32810
Transcript_ID Titulo Acrénimo
233157 _x_at |proteina hipotética FLJ32926 FLJ32926
230158 _at proteina hipotética FLJ32949 DPY19L2
1558899 s at | proteina hipotética FLJ35946 FLJ35946
236418 at proteina hipotética FLJ36119 TTLLS
215143 at proteina hipotética FLJ36166 FLJ36166
1553314 _a_at | proteina hipotética FLJ37300 FLJ37300
1553362_at proteina hipotética FLJ37357 FLJ37357
228903 _at proteina hipotética FLJ37464 FLJ37464
242470 _at proteina hipotética FLJ38944 FLJ38944
1552389 _at proteina hipotética FLJ39553 FLJ39553
1552390 a_at |proteina hipotética FLJ39553 FLJ39553
231081_at proteina hipotética FLJ40298 FLJ40298
228100_at proteina hipotética LOC128344 C10RF88
226702_at proteina hipotética LOC129607 LOC129607
239722 at proteina hipotética LOC 134121 LOC134121
1557636 _a_at |proteina hipotética LOC136288 LOC136288
228863 at proteina hipotética LOC144997 PCDH17
239593 at proteina hipotética LOC155006 LOC155006
241416 _at proteina hipotética LOC155036 LOC155036
1556357 _s_at |proteina hipotética LOC157697 LOC157697
238625_at proteina hipotética LOC199920 C10ORF 168
213248 at proteina hipotética LOC221362 LOC221362
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1557417_s_at | proteina hipotética LOC222967 LOC222967
242601 _at proteina hipotética LOC253012 LOC253012
236076 _at proteina hipotética LOC257396 LOC257396
213148 _at proteina hipotética LOC257407 LOC257407
1556062 _at proteina hipotética LOC283012 LOC283012
1561096 _at proteina hipotética LOC285419 LOC285419
1662209 _at proteina hipotética LOC285429 LOC285429
232504 _at proteina hipotética LOC285628 LOC285628
1557107_at proteina hipotética LOC286002 LOC286002
232921 at proteina hipotética LOC286025 LOC286025
225033 _at proteina hipotética .OC286167 LOC286167
206721 _at proteina hipotética LOC57821 C10RF114
227910_at proteina hipotética LOC63929 DNAJB7
232611_at proteina hipotética LOC92497 LOC92497
212281 _s at | proteina hipotética MAC30 MAC30
224495 at proteina hipotética MGC10744 MGC10744
224463 s at | proteina hipotética MGC 13040 MGC13040
1563863 _x_at | proteina hipotética MGC17403 MGC17403
1553055_a_at | proteina hipotética MGC19764 MGC19764
235498 at proteina hipotética MGC22773 LRRC44
228532 at proteina hipotética MGC24133 C10RF162
236085_at proteina hipotética MGC26610 CAPSL
1561200_at proteina hipotética MGC26733 MGC26733
228606 _at proteina hipotética MGC33212 MGC33212
1555007 _s_at | proteina hipotética MGC33630 WDR66
229302 _at proteina hipotética MGC33926 MGC33926
1563729 _s_at | proteina hipotética MGC35140 LRRC43
231549 at proteina hipotética MGC35194 C10RF158
238008 _at proteina hipotética MGC35308 MGC35308
237020_at proteina hipotética MGC39581 MGC39581
243832_at proteina hipotética MGC5391 SFT2D3
221477 s _at |proteina hipotética MGC5618 MGC5618
235743 at proteina hipotética MGC61716 MTERFD2
Transcript_ID Titulo Acrénimo
213038 _at contendo dominio IBR 3 IBRDC3
36564 _at contendo dominio IBR 3 IBRDC3
230670 _at superfamilia da imunoglobulina, membro 10 IGSF10
210029 at indolamina-pirrol 2,3 dioxigenase INDO
2156177 s at |integrina, alfa 6 ITGA6
1555349 a_at |integrina, beta 2 (antigeno CD18 (p95), antigeno associado | {ITGB2

a funcé@o de linfécito 1, antigeno de macréfago 1 (mac-1)

subunidade beta)
208083_s_at |integrina, beta 6 ITGB6
226535 at integrina, beta 6 ITGB6
208084 at integrina, beta 6 ITGB6
202637_s_at [molécula de adesdo intercelular 1 (CD54), receptor para|{lCAM1

rinovirus humano
202638_s_at |molécula de adeséo intercelular 1 (CD54), receptor para|ICAM1

rinovirus humano
215485 _s_at |molécula de adesio intercelular 1 (CD54), receptor para|ICAM1

rinovirus humano
201601 x_at |proteina transmembranar induzida por interferon 1 (9-27) IFITMA
214022 s _at |proteina transmembranar induzida por interferon 1 (9-27) | IFITM1
201315 x_at |proteina transmembranar induzida por interferon 2 (1-8D) IFITM2
212203 _x_at |proteina transmembranar induzida por interferon 3 (1-8U) IFITM3
1555464 _at induzido por interferon com dominio helicase C 1 IFIH1
216020_at induzido por interferon com dominio helicase C 1 IFIH1
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219209_at induzido por interferon com dominio helicase C 1 IFIH1
202531 _at fator regulador de interferon 1 IRF1
208436_s_at | fator regulador de interferon 7 IRF7
204057_at fator regulador de interferon 8 IRF8
204698_at gene estimulado por interferon 20kDa 1ISG20
33304_at gene estimulado por interferon 20kDa 1ISG20
205483_s_at |interferon, proteina alfa-induzivel (clone IFI-15K) G1P2
204415 at interferon, proteina alfa-induzivel (clone IFI-6-16) G1P3
210354 _at interferon, gama IFNG
209417 _s_at | proteina induzida por interferon 35 IFI135
214059 _at proteina induzida por interferon 44 IF144
214453 s _at |proteina induzida por interferon 44 IFl44
204438 _at proteina induzida por interferon similar a 44 IFI44L
203153_at proteina induzida por interferon com repeticdes de tetratri- | IFIT1
copeptideo 1
217502_at proteina induzida por interferon com repeti¢des de tetratri- [IFIT2
copeptideo 2
226757_at proteina induzida por interferon com repeti¢cdes de tetratri- [IFIT2
copeptideo 2
204747 _at proteina induzida por interferon com repeticées de tetratri- [IFIT3
copeptideo 3
229450_at proteina induzida por interferon com repeticdes de tetratri- | IFIT3
copeptideo 3
203595_s_at |proteina induzida por interferon com repeticbes de tetratri- [ IFIT5
copeptideo 5
203596_s_at |proteina induzida por interferon com repeticdes de tetratri- | IFITS
copeptideo 5
212657_s_at | antagonista do receptor de interleucina 1 IL1RN
39402_at interleucina 1, beta IL1B
207433_at interleucina 10 IL10
207375_s_at |receptor de interleucina 15, alfa IL15RA
16565016_at interleucina 16 (fator quimiotatico para linfécitos) IL16
209827 _s_at |interleucina 16 (fator quimiotatico para linfécitos) IL16
222868 s _at |proteina de ligacao a interleucina 18 IL18BP
220745 _at interleucina 19 1IL19
1552609_s_at |interleucina 28A (interferon, lambda 2) IL28A
203828_s_at |interleucina 32 IL32
230966 _at interleucina 4 induzida 1 1L411
210744 _s_at |receptor de interleucina 5, alfa ILBRA
Transcript_ID Titulo Acrénimo
205207 at interleucina 6 (interferon, beta 2) IL6
206693 _at interleucina 7 IL7
241808 _at interleucina 7 IL7
226218_at receptor de interleucina 7 IL7R
202859 x_at |interleucina 8 iL8
211506_s_at |interleucina 8 iL8
233290_at proteina 1 de ligagdo quinase 1 associada ao receptor inter- | IRAK1BP1
leucina-1
1554739 _at polipeptideo promovido por particula intracisternal A PP
236235_at homoélogo de ltchy E3 ubiquitina proteina ligase (camun-|ITCH
dongo) _
205841 _at quinase Janus 2 (uma proteina-tirosina quinase) JAK2
205842 s at |quinase Janus 2 (uma proteina-tirosina quinase) JAK2
227677 _at quinase Janus 3 (uma proteina-tirosina quinase, leucécito) | JAK3
229294 at juntofilina 3 JPH3
205157_s_at |queratina 17 KRT17
209125_at queratina 6A KRT6C
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204166_at KIAAQ963 KIAA0963
212942 s at |KIAA1199 KIAA1199
1562648 _at KIAA1212 KIAA1212
234936_s_at | proteina KIAA1345 KIAA1345
225076_s_at | proteina KIAA1404 KIAA1404
1569503 _at proteina KIAA1414 KIAA1414
227409 at KIAA1443 KIAA1443
222139 _at ene KIAA1466 KIAA1466
241347 _at KIAA1618 KIAA1618
225193 _at KIAA1967 KIAA1967
203934_at receptor de dominio para inser¢ao de quinase (uma tirosina | KDR
quinase receptora de tipo i)
223778 at familia quinesina, membro 9 KIF9
228429 x_at [familia quinesina, membro 9 KIF9
231319 _x_at [familia quinesina, membro 9 KIF9
204385 _at quinureninase (L-quinurenina hidrolase) KYNU
210663_s _at |[quinureninase (L-quinurenina hidrolase) KYNU
217388 s _at |quinureninase (L-quinurenina hidrolase) KYNU
205306_x_at | guinurenina 3-mono-oxigenase (quinurenina 3-hidroxilase) [KMO
203276 _at lamina B1 LMNB1
217933_s_at |leucina aminopeptidase 3 LAP3
236917 _at contendo repetigao rica em leucina 34 LRRC34
236918 _s_at | contendo repeticao rica em leucina 34 LRRC34
220003 _at contendo repeticdo rica em leucina 36 LRRC36
205266 at fator inibitério de leucemia (fator de diferenciag&o colinérgi- | LIF
ca)
205876_at receptor do fator inibitério de leucemia LIFR
225571 _at receptor do fator inibitério de leucemia LIFR
227771 _at receptor do fator inibitério de leucemia LIFR
1225575 _at receptor do fator inibitério de leucemia LIFR
210660_at receptor de leucocito similar & imunoglobulina, subfamilia A{LILRA1
(com dominio TM), membro 1
211100_x_at |receptor de leuctcito similar a imunoglobulina, subfamilia A (LILRA2
(com dominio TM), membro 2 .
207104_x_at |receptor de leucécito similar a imunoglobulina, subfamilia A|LILRB1
B (com dominios TM e ITIM), membro 1
229937_x_at |receptor de leucdcito similar a imunoglobulina, subfamilia A{LILRB1
B (com dominios TM e ITIM), membro 1
207697_x_at |receptor de leucdcito similar a imunoglobulina, subfamilia A|LILRB2
B (com dominios TM e ITiM), membro 2
210225_x_at |receptor de leucoécito similar & imunoglobulina, subfamilia B | LILRB2
(com
Transcript_ID Titulo Acréonimo
dominios TM e ITIM), membro 2
210784_x_at |receptor de leucdcito similar a imunogilobulina, subfamilia B | LILRB2
(com dominios TM e ITIM), membro 2
211135_x_at |receptor de leucécito similar & imunoglobulina, subfamilia A[{LILRB2
B (com dominios TM e ITIM), membro 2
208594 _x_at |receptor de leucocito similar & imunoglobulina, subfamilia A|LILRB3
B (com dominios TM e ITIM), membro 6
215838_at receptor de leucdcito similar & imunoglobulina, subfamilia A|LILRAS
B (com dominios TM e ITIM), membro 7
210644 s_at |receptor similar a Ig associado a leucocito 1 LAIR1
224806_at LOC440448 LOC440448
230552_at LOC440523 LOC440523
239279 _at LOC440702 LOC440702
237585_at LOC441054 LOC441054




64

236045 x_at | LOC441801 LOC441801
202067_s_at |receptor para lipoproteina de baixa densidade (hipercoleste- | LDLR
rolemia familiar)
217173_s_at |receptor para lipoproteina de baixa densidade (hipercoleste- | LDLR
rolemia familiar)
202068_s_at |receptor para lipoproteina de baixa densidade (hipercoleste- | LDLR
rolemia familiar)
235126_at proteina hipotética LQK1, mRNA com isoforma curta
(LQK1), CDS completo, alternativamente submetida a spli-
cing
220532_s at |proteina LR8 LR8
207797_s_at | proteina de ligacdo LRP2 LRP2BP
206486_at gene de ativagdoc de linfécitos 3 LAG3
205569 _at proteina de membrana associada a lisossoma 3 LAMP3
209728_at complexo principal de histocompatibilidade, classe i, DR{HLA-DRB4
beta 4
204475 at metaloproteinase de matriz 1 (colagenase intersticial) MMP1
204580 _at metaloproteinase de matriz 12 (elastase de macréfago) MMP12
202827 s at | metaloproteinase de matriz 14 (inserida pela membrana) MMP14
217279 x_at | metaloproteinase de matriz 14 (inserida pela membrana) MMP14
203936_s_at |metaloproteinase de matriz 9 (gelatinase B, gelatinase de | MMP9
92kDa, colagenase tipo IV de 92kDa)
218810_at proteina induzida por tratamento MCP-1 ZC3H12A
1552594 _at MDAC1 MDAC1
205655_at Mdm4, célula 3T3 transformada duplo minuto 4, proteina de | MDM4
ligagdo p53 (camundongo)
241876_at Mdm4, célula 3T3 transformada duplo minuto 4, proteina de | MDM4
ligagéo p53 (camundongo)
219703 at proteina estrutural nuclear especifica para meiose 1 MNS1
221369 at receptor de melatonina 1A MTNR1A
219574 at dedo de anel associado a membrana (C3HC4) 1 1-Mar
229383 _at dedo de anel associado a membrana (C3HC4) 1 1-Mar
219607_s_at |dominios abrangendo a membrana 4, subfamilia A, membro | MS4A4A
4
212185 _x_at | metalotioneina 2A MT2A
201761_at metileno tetra-hidrofolato desidrogenase (dependente de|MTHFD2
NADP+) 2, metenil tetra-hidrofolato ciclo-hidrolase
205101_at transativador MHC classe i MHC2TA
226084 _at proteina associada a microtubulo 1B MAP1B
228943 at proteina associada a microtibulo 6 MAP6
1552573 s _at | polidactilia com imagem em espelho 1 MIPOL1
222528 s at |proteina carreadora de soluto mitocondrial SLC25A37
238025 _at similar a dominio quinase de linhagem mista MLKL
204041_at monoamina oxidase B MAOB
Transcript_ID Titulo Acrénimo
215731_s_at | fosfoproteina de fase M 9 MPHOSPH9
1661272_at MRNA, cDNA DKFZp313J0134 (obtido de clone
DKFZp313J0134)
225812_at MRNA, cDNA DKFZp586F0922 (obtido de clone
DKFZp586F0922)
1568698__at MRNA, cDNA DKFZp686G0585 (obtido de clone
DKFZp686G0585)
238484 s at |MRNA, clone CD 4377
238752_at similar a MRS2, fator de homeostase do magnésio (S. cere- | MRS2L
visiae)
222712_s_at | mucina 13, transmembranar epitelial MUC13
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218687 _s_at | mucina 13, transmembranar epitelial MUC13
227241 _at mucina 15 MUC15
235740_at muitiplos dominios C2 com duas regides transmembranares | MCTP1
1
213306 _at proteina de dominio PDZ multiplo MPDZ
212913 at mutS homologo 5 (E. coli) MSH5
200798 x_at |sequéncia de leucemia mielocitica 1 (relacionado a BCL2) [MCLA1
200796 s _at |sequéncia de leucemia mielocitica 1 (relacionado a BCL2) [MCLA1
200797 s _at |sequéncia de leucemia mielocitica 1 (relacionado a BCL2) {MCL1
202086 _at resisténcia a mixovirus (virus da gripe) 1, proteina induzivel | MX1
por interferon p78 (camundongo)
204994 at resisténcia a mixovirus (virus da gripe) 2 (camundongo) MX2
206418 _at NADPH oxidase 1 NOX1
213915 _at sequéncia do grupo de celulas "Natural Killer" 7 NKG7
1557071_s_at |NEDDS8 ultimate buster-1 NYREN18
238844_s_at |nefronoptise 1 (juvenil) NPHP1
1552309_a_at |nexilina (proteina de ligagdo para F actina) NEXN
226103 _at nexilina (proteina de ligagdo para F actina) NEXN
211086_x_at |quinase relacionada a NIMA ("never in mitosis", ou nunca|{NEK1
em mitose, gene a) 1
210037_s_at | 6xido nitrico sintase 2A (induzivel, hepatécitos) NOS2A
200632_s_at ene N-myc regulado a jusante 1 NDRG1
206197_at células nao-metastaticas 5, proteina expressa em (nucleo- | NME5
sideo-difosfato quinase)
210218 s_at |antigeno nuclear Sp100 SP100
209636_at fator nuclear do intensificador do gene de polipeptideo leve | NFKB2
kappa em células B 2 (p49/p100)
201502_s_at |inibidor do fator nuciear do intensificador do gene de poli-| NFKBIA
peptideo leve kappa em células B, alfa
223217_s_at |inibidor do fator nuclear do intensificador do gene de poli-| NFKBIZ
peptideo leve kappa em células B, zeta
223218_s_at }inibidor do fator nuclear do intensificador do gene de poli-| NFKBIZ
peptideo leve kappa em células B, zeta
241031 _at fator localizado nuclear 1 NLF1
225344 _at coativador de receptor nuclear 7 NCOA7
2056729 _at receptor de oncostatina M OSMR
226621 _at receptor de oncostatina M OSMR
210415_s_at |fibra densa externa da cauda do esperma 2 ODF2
238575_at similar a proteina de ligacdo de oxiesterol 6 OSBPL6E
209230_s_at |proteina p8 (candidato de metastase 1) P8
222725 _s at |palmdelphin PALMD
1556773_at horménio similar ao horménio da paratiroide PTHLH
206300 _s at |horménio similar ao horménio da paratiroide PTHLH
214204 _at PARK?2 corregulado PACRG
234927_s_at |contendo dominio PDZ, cromossomo X FLJ21687
236548 _at proteina de dominio PDZ GIPC2 GIPC2
1553589 a at |proteina interativa para PDZK1 1 PDZK11P1
Transcript_ID Titulo Acrénimo
219630_at proteina interativa para PDZK1 1 PDZK1IP1
1553681 _a at |perforina 1 (proteina formadora de poros) PRF1
214617_at perforina 1 (proteina formadora de poros) PRF1
224210 _s_at |proteina de membrana peroxissomal 4, 24kDa PXMP4
228230_at complexo peroxissomal ativado por proliferador e interativo | PRIC285
para receptor A 285
232517_s_at |complexo peroxissomal ativado por proliferador e interativo | PRIC285

para receptor A 285
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219195_at receptor peroxissomal ativado por proliferacéo, gama, coati- | PPARGC1A
vador 1, alfa
204285 _s_at | proteina induzida por forbol-12-miristato-13-acetato 1 PMAIPA
204286_s_at | proteina induzida por forbol-12-miristato-13-acetato 1 PMAIP1
232553_at fosfato citidilil transferase 1, colina, isoforma beta PCYT1B
239808 _at proteina de transferéncia do fosfatidil inositol, citoplasmatica | PITPNC1
1
1658680_s_at |fosfodiesterase 1A, dependente de caimodulina PDE1A
231213 _at fosfodiesterase 1A, dependente de calmodulina PDE1A
226459 at proteina adaptadora de fosfoinositida-3-quinase 1 PIK3AP1
202430_s_at | fosfolipideo escramblase 1 PLSCR1
202446_s_at |fosfolipideo escramblase 1 PLSCR1
241916_at fosfolipideo escramblase 1 PLSCR1
218901 at fosfolipideo escramblase 4 PLSCR4
1558534 _at quinase relacionada a Pl-3-quinase similar a SMG-1 DKFZP547E
087
211924 _s_at | ativador de plasminogénio, receptor de uroquinase PLAUR
203470_s_at |plecstrina PLEK
203471_s at plecstrina PLEK
218613 at plecstrina e dominio Sec7 contendo 3 PSD3
1557363_a_at |proteina interativa para o dominio de homologia da plecstri-| PHIP
na
224701 _at familia poli (ADP-ribose) polimerase, membro 14 PARP14
235157_at familia poli (ADP-ribose) polimerase, membro 14 PARP14
223220 _s_at |familia poli (ADP-ribose) polimerase, membro 9 PARP9
227807 _at familia poli (ADP-ribose) polimerase, membro 9 PARP9
225291 _at polirribonucleotideo nucleotidiltransferase 1 PNPT1
1555167 _s_at | fator de intensificac8o de coldnia pré-célula B 1 PBEF1
207838_x_at |proteina interativa para fator de transcricdo de leucemia|PBXIP1
pré-célula B 1 .
235229 at PREVISTO: Homo sapiens, similar a receptor olfativo 212
(LOC442197), mRNA
238531_x_at |PREVISTO:. Homo sapiens, similar a receptor olfativo 212
(LOC442197), mRNA
238629_x_at |[PREVISTO: Homo sapiens, similar a receptor olfativo 212
(LOC442197), mRNA
231077_at PREVISTO: Homo sapiens, similar a RIKEN cDNA
1700009P17 (LOC257177), mRNA
230044 at prepro-neuropeptideo B NPB
1227458 _at ligando 1 para morte celular programada 1 PDCD1I1
1223834 at ligando 1 para morte celular programada 1 PDCD1I1
206503_x_at |leucemia promielocitica PML
209640_at leucemia promielocitica PML
210362_x_at |leucemia promielocitica PML
211012_s_at {leucemia promielocitica PML
211013_x_at |leucemia promielocitica PML
211588_s at |leucemia promielocitica PML
235508_at leucemia promielocitica PML
213652_at pro-proteina convertase subtilisina/quexina tipo 5 PCSK5
204748 _at prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (prostaglandin G/H|PTGS2
sintase e ciclo-oxigenase)
Transcript_ID Titulo Acronimo
218083_at prostaglandina E sintase 2 PTGES2
1555097 _a_at [receptor de prostaglandina F (FP) PTGFR
207177 at receptor de prostaglandina F (FP) PTGFR
222277 _at espiral tripla de colageno da prostata PCOTH
226279 _at protease, serina, 23 PRSS23
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229441 _at protease, serina, 23 PRSS23
204211 _x at |proteina quinase, dependente de RNA de filamento duplo|PRKR
induzivel por interferon
237105 at proteina quinase, ativador dependente de RNA de filamento | PRKRA
duplo induzivel por interferon
228620 at proteina quinase, ativador dependente de RNA de filamento | PRKRA
duplo induzivel por interferon
218273_s_at |proteina fosfatase 2C, dependente de magnésio, subunida-|{ PPM2C
de catalitica
222572_at proteina fosfatase 2C, dependente de magnésio, subunida- | PPM2C
de catalitica
207808 s _at |proteina S (alfa) PROS1
1569552_at proteina tirosina fosfatase, tipo n&o-receptora 18 (derivada|PTPN18
do cérebro)
208300 _at proteina tirosina fosfatase, tipo receptora, H PTPRH
203030_s at |proteina tirosina fosfatase, tipo receptora, N polipeptideo 2 [PTPRN2
209323 at proteina quinase, inibidor dependente de RNA de filamento | PRKRIR
duplo induzivel por interferon, repressor de (P58 repressor)
227289 at protocaderina 17 PCDH17
1205656_at protocaderina 17 PCDH17
227282 _at protocaderina 19 PCDH19
238117 _at protoporfirinogénio oxidase PPOX
204788 s_at | protoporfirinogénio oxidase PPOX
220005_at receptor purinérgico P2Y, acoplado a proteina G, 13 P2RY13
206637_at receptor purinérgico P2Y, acoplado a proteina G, 14 P2RY14
1563104 _at proteina 3 (classe ll) interativa com a familia RAB11 RAB11FIP3
205925 s at RAB3B, membro da familia de oncogenes RAS RAB3B
227123 at RAB3B, membro da familia de oncogenes RAS RAB3B
239202 _at RAB3B, membro da familia de oncogenes RAS RAB3B
213797 at dominio radical S-adenosil metionina contendo 2 RSAD2
242625 at dominio radical S-adenosil metionina contendo 2 RSAD2
226436 _at familia de dominio de associagéo a Ras (RalGDS/AF-6) 4 RASSF4
209545 s at |serina-treonina quinase interativa com o receptor 2 RIPK2
1555804_a_at |regulado na quinase COPD YSK4
202988_s_at |regulador de sinalizagcéao da proteina G 1 RGS1
223691_at regulador de sinalizagédo da proteina G 22 RGS22
220105_at gene da regiao de delegao de tumor rabdoide 1 RTDR1
206526 _at dominio RIB43A com espirais enroladas 2 RIBC2
206111_at ribonuclease, familia RNase A, 2 (figado, neurotoxina deri-| RNASE2
vada de eosindfilos)
242442 x_at |dominio RNA (guanina-9-) metiltransferase contendo 2 RGOMTD2
238763 at proteina com motivo de ligagdo a RNA 20 RBM20
235004 _at proteina com motivo de ligacio a RNA 24 RBM24
223609 at similar a roporina 1 ROPN1L
220330_s_at |dominio SAM, dominio SH3 e sinais de localizagéo nuclear, | SAMSN1
1
213435 at familia SATB, membro 2 SATB2
223843 _at receptor de sequestrante classe A, membro 3 SCARA3
213456 _at dominio esclerostina contendo 1 SOSTDCA
205241_at homologo SCO deficiente em citocromo oxidase 2 (levedu-|SCO2
ra)
216346_at similar a SEC14 3 (S. cerevisiae) SEC14L3
Transcript_ID Titulo Acréonimo
240699 at similar a SEC14 3 (S. cerevisiae) SEC14L3
213716_s_at [secretado e transmembranar 1 SECTM1
209875_s_at |fosfoproteina secretada 1 (osteopontina, sialoproteina ¢s-|SPP1
sea |, ativagéo precoce de linfécito T 1)
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204563_at selectina L (molécula de adeséo de linfocito 1) SELL

228869 at interator do ligante de selectina citoplasmatico-1 SLIC1

231669 _at selenoproteina P, plasma, 1 SEPP1

217977 _at selenoproteina X, 1 SEPX1

215028_at dominio sema, dominio transmembranar (TM) e dominio | SEMAGA
citoplasmatico, (semaforina) 6A

225660_at dominio sema, dominio transmembranar (TM) e dominio| SEMAGA
citoplasmatico, (semaforina) 6A

223567 _at dominio sema, dominio transmembranar (TM) e dominio{ SEMAGB
citoplasmatico, (semaforina) 6B

202376_at inibidor de serina (ou cisteina) proteinase, clade A (alfa-1|SERPINA3
antiproteinase, antitripsina), membio 3

212268_at inibidor de serina (ou cisteina) proteinase, clade B (ovalbu-|{ SERPINB1
mina), membro 1

239213 _at inibidor de serina (ou cisteina) proteinase, clade B (ovalbu- | SERPINB1
mina), membro 1

16562463 _at inibidor de serina (ou cisteina) proteinase, clade B (ovalbu-| SERPINB11
mina), membro 11

1563357_at inibidor de serina (ou cisteina) proteinase, clade B (ovalbu-| SERPINB9
mina), membro 9

209723 _at inibidor de serina (ou cisteina) proteinase, clade B (ovalbu-| SERPINB9
mina), membro 9

242814 _at inibidor de serina (ou cisteina) proteinase, clade B (ovalbu- | SERPINB9
mina), membro 9

200986_at inibidor de serina (ou cisteina) proteinase, clade G (inibidor| SERPING1
C1), membro 1, (angioedema, hereditario)

206319_s_at |similar a inibidor de serina protease, com dominios Kunitz e | SPINLW1
WAP 1 (epina)

228035_at serina/treonina quinase 33 STK33

208607 _s _at |amiloide sérica A1 SAA1

214456 x_at |amiloide sérica A1 SAA1

207096 _at amiloide sérica A4, constitutiva SAA4

222717 _at resposta a privagéo de soro (proteina de ligagédo a fosfatidil| SDPR
serina)

44673 at sialoadesina SN

208322 s at |[sialiltransferase 4A (beta-galactosideo alfa-2,3-sialil- SIAT4A
transferase)

209969 s at |transdutor de sinal e ativador de transcricdo 1, 91 kDa STAT1

232375 at transdutor de sinal e ativador de transcricéo 1, 91 kDa STAT1

205170_at transdutor de sinal e ativador de transcricdo 2, 113 kDa STAT2

217199 s _at |transdutor de sinal e ativador de transcricéo 2, 113 kDa STAT2

225636 at transdutor de sinal e ativador de transcricdo 2, 113 kDa STAT2

206181_at familia da molécula de sinalizagéo da ativagao linfocitica, | SLAMF1
membro 1 _

1559760_at similar a dominio de repeticdo da anquirina 20A LOC442146

226612 _at similar a CG4502-PA FLJ25076

231044 at similar a CG5435-PA LOC127003

1560118_at Similar & proteina de ligagéo a zinco, contendo dominio rico | LOC388943
em cisteina e histidina (CHORD) 1

1554609 _at similar a citocromo ¢, somatico MGC12965

230314 at similar & proteina hipotética 628 LOC440424

Transcript_ID Titulo Acrénimo

239150_at similar a proteina hipotética A430083B19 LOC132203

231923 at similar a proteina hipotética LOC231503 LOC441027

230033_at similar a proteina testicular hipotética obtida de macaco LOC352909
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241912 _at similar a proteina dedo de zinco hipotética KIAA1956 LOC400721

240287_at similar a gene de resposta imune 1 LOC341720

15670541_s_at |similar a proteina de ligacdo a guanilato induzida por interfe-} LOC400759
ron 1 (proteina de ligacdo a GTP 1) (proteina de ligacéo a
nucleotideo de guanina 1) (HUuGBP-1)

216565_x_at |similar a proteina transmembranar induzida por interferon 3 |LOC391020
(proteina induzivel por interferon 1-8U)

236666_s_at | similar a repeticao rica em leucina contendo 10 LOC390205

227522_at similar ao gene 2310016A09Rik de camundongo LOC134147

230615_at similar a gene homdlogo interativo para Numb LOC405753

237291 _at similar a RIKEN cDNA 2010316F05 LOC344405

227628 at similar a RIKEN cDNA 2310016C16 LOC493869

242555 at similar a RIKEN cDNA 4921524J17 LOC388272

222068_s_at |similar a RIKEN cDNA 4930457P18 LRRC50

228362_s_at |[similar ao gene RIKEN cDNA A630077B13, RIKEN cDNA|LOC441168
2810048G17

229390_at similar ao gene RIKEN cDNA A630077B13, RIKEN cDNA|LOC441168
2810048G17

229391_s_at |similar ao gene RIKEN cDNA A630077B13, RIKEN cDNA|LOC441168
2810048G17

230591_at similar a serina/treonina-proteina quinase PLK1 (quinase LOC441777
similar a Polo 1) (PLK-1) (serina-treonina proteina quinase
13) (STPK13)

15659681 _a_at [similar a proteina B box contendo motivo tripartite 16, res-| LOC147166
ponsiva a estrogénio

244551 _at similar a proteina dedo de zinco 92 (HTF12) LOC442699

219159 s at [familia SLAM, membro 7 SLAMF7

222838 at familia SLAM, membro 7 SLAMF7

234306_s _at |familia SLAM, membro 7 SLAMF7

219386_s_at | familia SLAM, membro 8 SLAMF8

232547 at proteina interativa para SNAP25 SNIP

241436 _at canal de sodio, ndo-dependente de voltagem 1, gama SCNN1G

243713 _at familia carreadora de soluto 1 (transportador de giutamato|SLC1A1
neuronal/epitelial de alta afinidade, sistema Xag), membro 1

219593 at familia carreadora de soluto 15, membro 3 SLC15A3

1557918_s_at |familia carreadora de soluto 16 (transportadores de acido|SLC16A1
monocarboxilico), membro 1

202236_s_at |familia carreadora de soluto 16 (transportadores de acido|SLC16A1
monocarboxilico), membro 1

209900_s_at |familia carreadora de soluto 16 (transportadores de acido{SLC16A1
monocarboxilico), membro 1

202497 _x_at |[familia carreadora de soluto 2 (transportador de glicose|SLC2A3
facilitado), membro 3

216236_s_at |familia carreadora de soluto 2 (transportador de glicose{SLC2A14
facilitado), membro 3

15654161 _at familia carreadora de soluto 25, membro 27 SLC25A27

1560705_at familia carreadora de soluto 25, membro 28 SLC25A28

221432 _s_at |familia carreadora de soluto 25, membro 28 SLC25A28

223192_at familia carreadora de soluto 25, membro 28 SLC25A28

206529 _x_at |familia carreadora de soluto 26, membro 4 SLC26A4

232277 _at familia carreadora de soluto 28 (transportador de nucleosi-|SLC28A3
deo acoplado com sédio), membro 3

Transcript_ID Titulo Acrénimo

204204_at familia carreadora de soluto 31 (transportadores de cobre), { SLC31A2
membro 2

206628_at familia carreadora de soluto 5 (cotransportador de so6-|SLC5A1

dio/glicose), membro 1
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210854_x_at |familia carreadora de soluto 6 (transportador de neuro-|{ SLC6AS8
transmissor, creatina), membro 8
213843_x_at |familia carreadora de soluto 6 (transportador de neuro-| SLC6AS8
transmissor, creatina), membro 8
237058_x_at |familia carreadora de soluto 6 (transportador de neuro-|SLC6A13
transmissor, GABA), membro 13
219614_s_at |familia carreadora de soluto 6 (transportador de prolina|SLC6A20
IMINO), membro 20
225516_at familia carreadora de soluto 7 (transportador de aminoacido | SLC7A2
catidnico, sistema y+), membro 2
1561615_s_at |familia carreadora de soluto 8 (trocador de sédio/caicio), | SLC8A1
membro 1
1554988 at familia carreadora de soluto 9, isoforma 11 SLCS8A11
218404 at nexina de classificagéo 10 SNX10
208012_x_at | proteina corporal nuclear SP110 SP110
208392 x_at |[proteina corporal nuclear SP110 SP110
209761_s_at | proteina corporal nuclear SP110 SP110
209762 _x_at |proteina corporal nuclear SP110 SP110
223980_s_at |proteina corporal nuclear SP110 SP110
210033_s_at | antigeno associado a esperma 6 SPAG6
206815_at antigeno associado a esperma 8 SPAGS8
205406_s_at | proteina autoantigénica do esperma 17 SPA17
233251 _at proteina de ligag&o a RNA perinuclear de espermatideo STRBP
233252 _s_at | proteina de ligagéo a RNA perinuclear de espermatideo STRBP
244439 at dominio EVH1 relacionado a sprouty contendo 1 SPRED1
204595 s at | estaniocalcina 1 STCA1
204596 _s at [estaniocalcina 1 STCA1
204597 _x_at |estaniocalcina 1 STC1
230746 s at |estaniocalcina 1 STCAH
213820_s at |dominio START contendo 5 STARDS
15654923 at dominio de motivo alfa estéril contendo 6 SAMD6
219691 _at dominio de motivo alfa estéril contendo 9 SAMDS
228531 at dominio de motivo alfa estéril contendo 9 SAMD9
218800 at esteroide 5 similar a alfa-redutase 2 SRD5A2L
225241 _at gene sensivel a esteroide 1 URB
225242 s _at |gene sensivel a esteroide 1 URB
243864 _at gene sensivel a esteroide 1 URB
203767_s_at |esteroide sulfatase (microssémico), arilsulfatase C, isoen-|STS
zima S
203770_s_at |esteroide sulfatase (microssémico), arilsulfatase C, isoen-|STS
zima S
243543 _at similar a esterol-C4-metil oxidase SC4MOL
1563794 at estomatina similar a (EPB72) 3 STOML3
15563202 _at storkhead box 1 STOX1
229378 at storkhead box 1 STOX1
223939 at receptor de succinato 1 SUCNR1
1553030 _a_at |sulfito oxidase SUOX
219934 _s_at |familia sulfotransferase 1E, com preferéncia para estrogé-|SULT1E1
nio, membro 1
222940 _at familia sulfotransferase 1E, com preferéncia para estrogé-{SULT1E1
nio, membro 1
215078 _at superoxido dismutase 2, mitocondrial SOD2
215223 s_at [superdxido dismutase 2, mitocondrial SOD2
216841 s at |superéxido dismutase 2, mitocondrial SOD2
221477 s at |superoxido dismutase 2, mitocondrial SOD2
209999 x_at |supressor da sinalizagdo de citoquina 1 SOCS1
Transcript_ID Titulo Acrénimo
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210001_s_at |supressor da sinalizacdo de citoquina 1 SOCS1

213337_s_at |supressor da sinalizacao de citoquina 1 SOC$S1

203372_s_at | supressor da sinalizagao de citoquina 2 SOCS2

203373 _at supressor da sinalizacdo de citoquina 2 SOCS2

206359 _at supressor da sinalizacdo de citoquina 3 SOCS3

206360 _s_at | supressor da sinalizagdo de citoquina 3 SOCS3

227697 _at supressor da sinalizacao de citoquina 3 SOCS3

210190_at sintaxina 11 STX11

1569566_at familia de dominio TBC1 (tre-2/USP6, BUB2, cdc16), mem-| TBC1D1
bro 1

204526_s_at jfamilia de dominio TBC1, membro 8 (com dominio GRAM) |TBC1D8

1556318_s_at | proteina interativa para TBP CAND1

1552542_s_at |proteina ativadora da GTPase de ativagcéo de células T TAGAP

229723 at proteina ativadora da GTPase de ativacdo de células T TAGAP

234050 _at proteina ativadora da GTPase de ativacéo de células T TAGAP

242388 x_at |proteina ativadora da GTPase de ativacéo de células T TAGAP

201645_at tenascina C (hexabraquiona) TNC

216005 _at tenascina C (hexabraquiona) TNC

218864 _at tensina TNS1

1666606_a_at |gene expresso em testiculo 9 TEX9

237057_at especifico para testiculos, 10 TSGA10

203824_at tetraspanina 8 TSPANS

244571_s_at [dominio de repeticao tetratricopeptideo 12 TTC12

244190 _at dominio THAP contendo 5 THAPS

201666_at inibidor de tecidos de metaloproteinase 1 (atividade poten-|TIMP1
cializadora de eritroide, inibidor de colagenase)

220655 _at proteina interativa com TNFAIP3 3 TNIP3

204924 at receptor similar a toll 2 TLR2

1552798 _a_at |receptor similar a toll 4 TLR4

224341 _x_at |receptor similar a toll 4 TLR4

229560_at receptor similar a toll 8 TLR8

209593_s at |familia torsina 1, membro B (torsina B) TOR1B

236833_at familia torsina 2, membro A TTC16

226117_at proteina interativa para TRAF, com um dominio associado | TIFA
ao forkhead

228941 at locus transcrito

229278 at locus transcrito

229869 at locus transcrito

230406_at locus transcrito

231181 _at locus transcrito

235670_at locus transcrito

236198_at locus transcrito

236203_at locus transcrito

236256_at locus transcrito

237573 _at locus transcrito

238392_at locus transcrito

239582_at locus transcrito

240013_at locus transcrito

240183_at locus transcrito

240422_at locus transcrito

241371 _at locus transcrito

241853_at locus transcrito

243063_at locus transcrito

243379 _at locus transcrito

243754 _at locus transcrito

244116_at locus transcrito

244313 _at locus transcrito
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bro 10a

Transcript_ID Titulo Acrénimo
235892 _at locus transcrito, moderadamente similar a XP_510261.1,
similar a compenente 5 do complexo gama-tubulina (GCP-
5) [Pan troglodytes]
229641_at focus transcrito, moderadamente similar a XP_517655.1,
similar a proteina KIAA0825 [Pan troglodytes]
230269_at locus transcrito, fortemente similar a NP_001186.1, proteina
estrutural em filamento globular 1, filensina [Homo sapiens]
235428 _at locus transcrito, fortemente similar a XP_511361.1, similar a
proteina ribossémica L23a, 60S proteina ribossémica L23a,
sequéncia de cDNA BC029892 [Pan troglodytes]
229843_at locus transcrito, fortemente similar a XP_519844.1, similar a
8 proteina CGI-90 [Pan troglodytes}
240182_at locus transcrito, fortemente similar a XP_531023.1
LOC463393 [Pan troglodytes]
230927_at locus transcrito, fracamente similar a proteina NP_694983.1
contendo DHHC 20 [Homo sapiens]
235949 _at locus transcrito, fracamente similar a NP_775735.1
I(3)similar a mbt 4 (Drosophila) f[Homo sapiens]
238725_at locus transcrito, fracamente similar a proteina hipotética
XP_496299.1 LOC148206 [Homo sapiens]
235247 _at fator de transcri¢ggo similar a CP2 3 TFCP2L3
232116_at fator de transcricdo similar a CP2 4 TFCP2L4
206715_at fator de transcricdo EC TFEC
232383_at fator de transcricédo EC TFEC
201042_at transglutaminase 2 (polipeptidec C, proteina-glutamina-|TGM2
gama-glutamiltransferase)
211573_x_at [transglutaminase 2 (polipeptideo C, proteina-giutamina-{ TGM2
gama-glutamiltransferase)
1554485_s_at | proteina transmembranar 37 TMEM37
227190_at proteina transmembranar 37 TMEM37
217875_s_at | RNA transmembranar induzido por androgénio da prostata | TMEPAI
202307_s_at |transportador 1, cassete de ligagdo a ATP, subfamilia B|TAP1
(MDR/TAP)
204770_at transportador 2, cassete de ligacdo a ATP, subfamilia B[ TAP2 ~
(MDR/TAP)
225973 _at transportador 2, cassete de ligagdo a ATP, subfamilia B|TAP2
(MDR/TAP)
202478 _at homélogo de tribbles 2 (Drosophila) TRIB2
202479 s at | homélogo de tribbles 2 (Drosophila) TRIB2
36742 at contendo motivo tripartite 15 TRIM15
213293 _s_at |contendo motivo tripartite 22 TRIM22
213884 _s at |contendo motivo tripartite 3 TRIM3
208170_s at |contendo motivo tripartite 31 TRIM31
215444 s at |contendo motivo tripartite 31 TRIM31
210705_s_at | contendo motivo tripartite 5 TRIM5
200628 s at | triptofanil-tRNA sintetase WARS
200629 _at triptofanil-tRNA sintetase WARS
228882 _at homologo de tubby (camundongo) pote
207490_at tubulina, alfa 4 TUBA4
223501_at superfamilia Fator de Necrose Tumoral (ligante), membro| TNFSF13B
13b
223502_s_at |superfamilia Fator de Necrose Tumoral (ligante), membro| TNFSF13B
13b
1552648_a_at |superfamilia receptor do Fator de Necrose Tumoral, mem-| TNFRSF10A
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231775_at superfamilia receptor do Fator de Necrose Tumoral, mem-| TNFRSF10A
bro 10a
218368_s_at superfamilia receptor do Fator de Necrose Tumoral, mem-| TNFRSF12A
bro 12A
203508_at superfamilia receptor do Fator de Necrose Tumoral, mem-| TNFRSF1B
bro 1B
Transcript_ID Titulo Acréonimo
207536_s_at |superfamilia receptor do Fator de Necrose Tumoral, mem-| TNFRSF9
bro 9
202510_s at | Fator de Necrose Tumoral, proteina alfa-induzida 2 TNFAIP2
206026_s_at | Fator de Necrose Tumoral, proteina alfa-induzida 6 TNFAIP6
220804 s at |proteina tumoral p73 TP73
232770_at candidato a supressor tumoral 3 TUSC3
205890_s at | ubiquitina D UBD
219211_at protease especifica para ubiquitina 18 USP18
207213_s_at | protease especifica para ubiquitina 2 uspP2
1662738_a_at | protease especifica para ubiquitina 3 USP3
237247 _at protease especifica para ubiquitina 51 USP51
201649 _at enzima conjugadora de ubiquitina E2L 6 UBEZ2L6
238657 _at contendo dominio UBX 3 UBXD3
203868_s _at | molécula de adesao celular vascular 1 VCAM1
204929_s_at | proteina de membrana associada & vesicula 5 (miobrevina) |VAMPS
203798_s_at |similar & visinina 1 VSNL1
1566324_a_at |homologo do oncogene v-maf para fibrossarcoma musculo- | MAF
aponeurético (aviario)
218559_s_at |homodlogo B do oncogene v-maf para fibrossarcoma muscu-| MAFB
lo-aponeurdtico (aviario)
222670_s_at |homodlogo B do oncogene v-maf para fibrossarcoma muscu-| MAFB
lo-aponeurdtico (aviario)
36711_at homologo F do oncogene v-maf para fibrossarcoma muscu- | MAFF
lo-aponeurdético (aviario)
205205_at homélogo B do oncogene v-rel para reticulo endoteliose | RELB
viral, fator nuclear do intensificador do gene de polipeptideo
leve kappa em células B 3 (aviario)
1557132_at dominio de repeticdo WD 17 WDR17
225898 at dominio de repeticdo WD 54 WDR54
204712_at fator inibitério WNT 1 WIF1
210301_at xantina desidrogenase XDH
241994 _at xantina desidrogenase XDH
206133 _at fator-1 associado a XIAP BIRC4BP
228617 _at fator-1 associado a XIAP BIRC4BP
242234 at fator-1 associado a XIAP BIRC4BP
241588_at contendo dominio YTH 2 YTHDC2
242020_s at | proteina de ligagdo Z-DNA 1 ZBP1
1220104 _at proteina antiviral dedo de zinco ZAP
213051 _at proteina antiviral dedo de zinco ZAP
225634 at proteina antiviral dedo de zinco ZAP
218543 s at | dominio de dedo de zinco tipo CCCH contendo 1 PARP12
220104_at dedo de zinco tipo CCCH, antiviral 1 ZC3HAV1
203603_s at |homeobox de dedo de zinco 1b ZFHX1B
229848 at proteina dedo de zinco 10 (KOX 1) ZNF10
1 235366 _at proteina dedo de zinco 10 (KOX 1) ZNF10
1229848 at proteina dedo de zinco 10 (KOX 1) ZNF10
1567031_at proteina dedo de zinco 160 ZNF160
220497 _at proteina dedo de zinco 214 ZNF214
226754 _at proteina dedo de zinco 251 ZNF251
1565614_at proteina dedo de zinco 337 ZNF337
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201531_at proteina dedo de zinco 36, tipo C3H, homologo (camundon-| ZFP36
g0)
238454 at proteina dedo de zinco 540 ZNF540
1562282_at proteina dedo de zinco 568 ZNF568
1553696 s _at | proteina dedo de zinco 569 ZNF569
228093 _at proteina dedo de zinco 599 ZNF599
222816_s_at |dedo de zinco, dominio CCCH contendo 2 ZCCHC2
Transcript_ID Titulo Acrénimo
1652557 _a_at |dedo de zinco, dominio CCCH contendo 15 ZDHHC15
205714_s at |dedo de zinco, dominio MYND contendo 10 ZMYND10
216663 _s at |dedo de zinco, dominio MYND contendo 10 ZMYND10
15653464 at

15656003 a at

15656216_s_at

1657012_a_at

1557236_at

1557437 _a_at

1557617_at

1560422 _at

1560751_at

1561882_at

1562472 _at

1563075 s at

1564656 _at

201422_at

205442_at

206048_at

214084 x at

214511 _x_at

214712 _at

216834 _at

221159_at

227361_at

227783 at

229437 at

229543 at

230230_at

230776 _at

234517 _at

235276_at

235456_at

235539 _at

235681 _at

236915 at

237448 _at

238491 at

238720_at

239302_s_at

239896_at

241710_at

241857 _at

242007_at

242620 _at

243803_at

244045_at

244383 _at
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Tabela |l - Lista de exemplos para categorias de proteinas, receptores, en-

zimas, produtos de proteinas, receptores de produtos de proteinas e regula-

dores de expressio

Categorias funcionais

Exemplos

Proteinas antioxidantes

sintases de 6xido nitrico, ubiquitina, PARK2, catalases, proto-
porfirinogénio oxidase, sulfito oxidase, superédxido dismutase 2,
glutationa S-transferase, superéxido dismutase 2, SOD, gluta-
tiona peroxidase

Antiviral

2' 5'-oligoadenilato sintetases, viperina, fosfolipideo escrambla-
se 1, adenosina deaminase, ACE2, granzimas A, B e H, GBP
1-5, gene estimulado por interferon, receptor do fator inibitério
de leucemia, fator inibitério de leucemia, proteina quinases
dependentes de RNA de filamento duplo induzivel por interfe-
ron (PRKRs), proteinas antivirais dedo de zinco, proteina dedo
de zinco 10, DDX58

Apoptose

BCL-2, BCL-G, calpainas, CASP1 - 10, Fas, ligante de Fas,
PMAIP1, antagonista/assassino de BCL2 1, regulador de apop-
tose similar a CASP8 e FADD, MCL1, ligantes para morte celu-
lar programada

Adesao a célula

carboidrato sulfotransferases, CEACAM1, cateninas, lectinas
de tipo C, contactinas, ficolina, integrinas, ICAM1, tenascinas,
tetraspaninas, sialoadesinas, selectinas, interagcdo epitelial
estromal 1 (EPSTI1), hialuronano sintase 2, protocaderina 17,
fosfoproteina secretada 1, molécula de adesdo de linfocito 1,
TiIMP1, VCAM1

Moléculas da superficie
celular (agrupamentos
de diferenciagao)

CD163, CD274, CD36, CD47, CD68, CD69, CD7, CD8O0,
CD83, CD84, CD86

granulisina, granzimas A, B e H, membros da familia SLAM

Lise celular (SLAMF7 e SLAMF8), sintaxinas, perforinas
CCL2, CCL3L1, CCL5, CCL8, CCL18, CCLA9, XCL1, XCL2,
Quimiotaxia CCL20, CXCL1, CX3CL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCLO.

CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL14, MCP-1, fator similar a
quimioquina, superfamilias 3 e 4, IP-10.

Receptores quimiotati-
cos

CCR1, CCR2, CCR3,CCR5, CCRLZ,
CX3CR1, XCR1

CXCR3, CXCRA4,

Tecido conjuntivo

Fibronectina, colageno

Receptores de citoqui-
na

Receptor do fator inibitorio de leucemia, receptores de oncosta-
tina M

Citoquinas

Fator de Necrose Tumoral (TNF), IL1, IL12, Interferons Tipo |
(IFN-a, IFN-b), IL10, IL6, IL15, IL18, Interferon-g (IFN-g)), IL19,
IL-4, IL5, Fator de crescimento de transformacdo-b (TGF-b),
Linfotoxina (LT), 1L13, CSFs, IL-28A, IL32, IL5R, IL7, IL1ra, IL-
8, cistatina, defensinas, SOCS1-3, TAGAP

Citoesqueleto e mobili-
dade

calpainas, inibidor de quinase dependente de ciclina, autotaxi-
nas, dineinas, filaminas, queratinas, tubulinas, estomatinas,
tensinas, tetraspaninas, laminas, proteinas associadas a micro-
tubulo, nexilinas, palmodelfinas, ativadores de plasminogénio.

Replicacéo de DNA

DNA helicase B

Mitogénios de célula
endotelial

PD-ECGF1

Matriz extracelular

EFEMP1, hialuronano sintase, HAPLN3, TIMP1, metaloprotei-
nases de matriz (MMPs),
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Receptores acoplados
a proteina G

receptores alfa e beta-adrenérgicos, receptores de succinato,
receptores purinérgicos, receptor de endotelina tipo A, recepto-
res de prostaglandina F

Juncgdes de lacuna

conexinas, juntofilinas, claudinas, caderina

Receptores de imuno-
globulina

Receptores similares a Ig associados a leucocito

Imunogiobulinas

Fragmentos Fc de IgE e 1gG

Proteinas inflamatoérias

araquidonato 5-lipoxigenase, COX, LOX, MMPs, TACE, ICE,
hialuronidase, sintases induziveis de 6xido nitrico, prostaglan-
dinas, leucotrienos

Categorias funcionais

Exemplos

Proteinas induzidas por
interferon

Proteinas transmembranares induzidas por interferon (IFITM1-
IFITM3), proteina induzida por interferon com repeticbes de
tetratricopeptideo (IFIT1-IFIT5), IFI35, IFl44, IFl44L, MX1,
MX2, GBP1-GBPS, IFIH-1

Proteinas de ligagdo a
lipidio

apolipoproteinas 1-6, amiloides séricas, proteina de ligagao
LRP2

Receptores de hormoé-
nio similares a mucina

EMR1, EMR2

Mucinas

MUC13, MUC15, sialiltransferase 4A

Receptores similares a
RIG

IFIH-1, DDX58

Metabolismo de RNA

exoribonucleases, ribonucleases

Transdugao de sinal

JAKs, STAT1, STAT2, NFkB, fosfodiesterases, adenilato cicla-
ses, fosfatases de especificidade dupla, estomatina, serina
treonina quinases, RIPK2, tirosina fosfatases, quinases Janus,
RGS1, RGS22, fosfodiesterases, proteinas de ligagdo a guani-
lato (GBPs), GTPases

Receptores para TNF

superfamilia receptor do Fator de Necrose Tumoral

Receptores similares a
Toll

TLR2, TLR4, TLR8

Fatores de transcrigcao

CREB, proteina de ligacéo E1A, fator de transcricdo de domi-
nio ETS, FOSL1, EIF2AK2, fatores reguladores de interferon
(IRF1, IRF7, IRF8), proteina interativa para TBP, TIFA, fator de
transcricdo EC, fator de transcricdo similar a CP2

Transportadores e
canais

CLIC2, CLIC4, canais de sédio, anquirinas, subunidade beta-3
do canal de céicio, cassetes de ligagéo a ATP, ATPase, protei-
nas da familia carreadora de soluto, TAP2, TAP1

Homeostase vascular

endotelina, receptor de endotelina tipo A

Receptores virais

ICAM1 (receptor para RV humano)
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REIVINDICAGOES

1. Método para a identificagcdo de compostos destinados a re-
gulacao de infecgao por rinovirus, compreendendo:

a) colocar pelo menos um composto em contato com um alvo
selecionado dentre genes identificados na Tabela |, proteinas codificadas
por genes da Tabela |, reguladores de expressao para genes da Tabela |,
receptores de proteinas codificados por genes da Tabela |, produtos de pro-
teinas codificados por genes da Tabela |, receptores de produtos das protei-
nas de genes da Tabela | e combinagdes dos mesmos;

b) determinar se o dito composto se liga ao alvo; e

c) identificar como compostos destinados a regulagéao de infec-
¢ao por rinovirus aqueles compostos que se ligam ao alvo.

2. Método para a identificagdo de compostos destinados a re-
gulagao de infecgao por rinovirus, compreendendo:

a) colocar pelo menos um composto em contato com um siste-
ma modelo para infecgao por rinovirus contendo um alvo selecionado entre
genes identificados na Tabela |, proteinas codificadas por genes da Tabela |,
reguladores de expressao para genes da Tabela |, receptores de proteinas
codificados por genes da Tabela |, produtos de proteinas codificados por
genes da Tabela |, receptores de produtos das proteinas de genes da Tabe-
la | e combinagdes dos mesmos;

b) determinar, ainda, se o composto regula a infecgao por rino-
virus, ou a resposta a infecgdo por rinovirus, em um sistema modelo para
infecgao por rinovirus; e

c) identificar como compostos destinados a regulagéao de infec-
¢ao por rinovirus aqueles compostos que regulam a infecgéo por rinovirus,
ou a resposta a infeccao por rinovirus em um sistema modelo para infecgcao
por rinovirus.

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 1 ou a reivindicagao
2, compreendendo pelo menos dois compostos.

4. Método, de acordo com a reivindicagdo 1 ou a reivindicagcéo
2, compreender, ainda: administrar a um mamifero o composto identificado
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na etapa (c) da reivindicagado 1 ou na etapa (c) da reivindicagao 2 e determi-
nar se o composto regula a infecgao por rinovirus ou a resposta a infecgéao
por rinovirus no mamifero, sendo que os compostos que regulam a infecgao
por rinovirus ou a resposta a infeccdo por rinovirus no mamifero sao identi-
ficados como compostos destinados a regulacao de infecgao por rinovirus in
vivo.

5. Método para a identificagdo de compostos destinados a re-
gulagao de infecgao por rinovirus, compreendendo:

a) colocar pelo menos um composto em contato com uma po-
pulacao de células expressando uma proteina codificada pelos genes da.
Tabela | e identificada na Tabela II;

b) determinar e comparar o nivel de atividade da proteina na
populagao de células que é colocada em contato com o composto ao nivel
de atividade da proteina na populacao de células que nao é colocada em
contato com o composto; e

c) identificar como compostos destinados a regulagcao de infec-
¢ao por rinovirus aqueles compostos que modulam a atividade da proteina
na populacao de células que é colocada em contato com o composto, em
comparagao a atividade na populagdo de células que nao é colocada em
contato com o composto. |

6. Método, de acordo com a reivindicagao 5, compreendendo,
ainda:

d) determinar, ainda, se o composto identificado na etapa (c) da
reivindicagao 5 regula a infecgao por rinovirus em um sistema modelo para
infeccao por rinovirus; e

e) identificar como compostos destinados a regulacao de infec-
¢ao por rinovirus aqueles compostos que regulam a infecgéo por rinovirus
em um sistema modelo para infecgao por rinovirus.

7. Método, de acordo com a reivindicagao 5 ou a reivindicagao
6, compreendendo, ainda: administrar a um mamifero o composto identifica-
do na etapa (c) da reivindicagdo 5 ou na etapa (e) da reivindicacao 6, e de-

terminar se o composto regula a infecgéo por rinovirus no mamifero, sendo
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que os compostos que regulam a infecgcao por rinovirus no mamifero sao
identificados como compostos destinados a regulagao de infecgao por rinovi-
rus.

8. Método para a identificacao de compostos destinados a re-
gulacao de infecgao por rinovirus, compreendendo:

a) colocar pelo menos um composto em contato com uma po-
pulacao de células expressando uma proteina identificada na Tabela |l codi-
ficada por genes da Tabela |;

b) determinar e comparar o nivel de expressao da proteina na
populagao de células que € colocada em contato com o composto ao nivel
de expressao da proteina na populagao de células que nao é colocada em
contato com o composto; e

c) identificar como compostos destinados a regulagao de infec-
¢éo por rinovirus aqueles compostos que modulam a expressao da proteina
na populagcao de células que é colocada em contato com o composto, em
comparagao a expressao da proteina na populagcdao de células que nao é
colocada em contato com o composto.

9. Método, de acordo com a reivindicagao 8, compreendendo,
ainda:

d) determinar se o composto identificado na etapa (c) da reivin-
dicagao 8 regula a infecgdo por rinovirus em um sistema modelo para infec-
G¢ao por rinovirus; e

e) identificar como compostos destinados a regulagao de infec-
¢ao por rinovirus aqueles compostos que regulam a infecgao por rinovirus
em um sistema modelo para infecgao por rinovirus.

10. Método, de acordo com a reivindicagao 8 ou a reivindicagao
9, compreendendo, ainda: administrar a um mamifero o composto identifica-
do na etapa (c) da reivindicagao 8 ou na etapa (e) da reivindicagao 9, e de-
terminar se o composto regula a infecgao por rinovirus no mamifero, sendo
que os compostos que regulam a infecgao por rinovirus no mamifero s&o
identificados como compostos destinados a regulagao de infecgao por rinovi-

rus.
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11. Método para a identificacdo de compostos destinados a re-
gulacao de infecgao por rinovirus, compreendendo:

a) colocar pelo menos um composto em contato com uma po-
pulacao de células expressando um gene identificado na Tabela I;

b) determinar e comparar o nivel de expressdo do gene na po-
pulacao de células que & colocada em contato com o composto ao nivel de
expressao do gene na populagao de células que nao é colocada em contato
com o composto; e

c) identificar como compostos destinados a regulagdo de infec-
¢ao por rinovirus aqueles compostos que modulam a expressao do gene na.
populagao de células que é colocada em contato com o composto, em com-
paracao a expressao do gene na populagao de células que nao é colocada
em contato com o composto.

12. Método, de acordo com a reivindicagdo 11, compreenden-
do, ainda:

d) determinar se o composto identificado na etapa (c) da reivin-
dicagao 11 regula a infecgao por rinovirus em um sistema modelo para in-
feccao por rinovirus; e

e) identificar como compostos destinados a regulacao de infec-
¢ao por rinovirus aqueles compostos que regulam a infecgao por rinévirus
em um sistema modelo para infecg&o por rinovirus.

13. Método, de acordo com a reivindicagao 11 ou a reivindica-
¢ao 12, compreendendo, ainda: administrar a um mamifero o composto iden-
tificado na etapa (c) da reivindicagao 11 ou na etapa (e) da reivindicagao 12,
e determinar se o composto regula a infecgéo por rinovirus no mamifero,
sendo que os compostos que regulam a infecgao por rinovirus no mamifero
séo identificados como compostos destinados a regulagao de infecgao por

rinovirus.
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RESUMO
Patente de Invencao: "METODOS E ALVOS PARA A IDENTIFICAGCAO DE
COMPOSTOS DESTINADOS A REGULAR A INFECGCAO POR RINOVi-
RUS".

A presente invencgao refere-se a métodos para a identificagao de
genes, reguladores de expressdo, receptores, receptores de produtos de
proteina e proteinas que podem regular as infec¢des por rinovirus. Os genes
identificados podem ser usados como marcadores para inicio e progressao
da doenga, e para medir a eficacia de uma terapéutica. A presente invengcao
refere-se, também, a métodos para triagem de agentes que sao capazes de
regular a infecgéo por rinovirus. A presente invengao refere-se, também, a
métodos para identificagdo de compostos terapéuticos que possam tratar
varios disturbios mediante a regulagao da expressao e da atividade dos ge-
nes, reguladores de expressao, receptores, receptores de produtos de protei-

na e proteinas identificados.
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