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DESCRIPCION

Un nuevo método para el diagnéstico, seguimiento, estadificacion, imagineria y tratamiento de distintos canceres.

Ambito de la invencién
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere, en parte, a estudios recientemente desarrollados para la deteccién, diagndstico,
seguimiento, estadificacion, prondstico, imagineria y tratamiento de cdnceres de ovario, dtero, endometrio y mama.

Antecedentes de la invencion

La Sociedad americana del cancer (American cancer Society) estima que mds de 560.000 estadounidenses falle-
cerdn este afio debido al cancer. El cancer es la segunda causa principal de muerte en Estados Unidos, por detrds tan
s6lo de las enfermedades cardiacas. Se estima que sélo en 1999 se diagnosticard mds de un millén de nuevos casos de
cancer.

En las mujeres, los canceres ginecoldgicos constituyen mas de la cuarta parte de todos los canceres.

Entre los cinceres ginecoldgicos, el de mama es el mas frecuente. Segun la Red de cancer de mujeres (Women’s
cancer network), en Estados Unidos, 1 de cada 8 mujeres presenta riesgo de desarrollar cdncer de mama y 1 de cada
28 de morir de cancer de mama. Aproximadamente el 77% de las mujeres con cancer de mama diagnosticado tienen
mas de 50 afios. Sin embargo, el cancer de mama es la causa principal de muerte en mujeres entre 40 y 50 afios de
edad.

El carcinoma de ovario es otro cancer ginecologico muy frecuente. Aproximadamente una de cada 70 mujeres
desarrollara cancer de ovario a lo largo de su vida. En 1995 se estimaron en 14.500 las muertes debidas a cancer de
ovario. Este tipo de cdncer causa mds muertes que ningin otro cancer del aparato reproductor femenino. El cancer de
ovario a menudo no se acompafia de ningtn sintoma detectable. Sin embargo, algunas posibles sefiales de alarma en
mujeres de méds de 40 afios son el aumento de volumen abdominal debido a la acumulacién de fluido o alteraciones
digestivas vagas (malestar, gases o distension); en raras ocasiones se producen hemorragias vaginales anormales. Es
importante realizar exploraciones pélvicas completas; la prueba de Pap no detecta el cancer de ovario. Se recomienda
realizar exploraciones pélvicas anuales en mujeres de mas de 40 afios.

También en mujeres es frecuente el cincer de endometrio o el carcinoma del tejido de revestimiento del ttero.
Segtin el Centro del Cancer de Mujeres (Women’s Cancer Center) el cancer de endometrio representa el 13% de todos
los canceres en mujeres. Cada afio en Estados Unidos se diagnostican unos 34.000 casos de cancer de endometrio.

El sarcoma de ttero es otro tipo de cdncer de titero mucho mds raro en comparacion con otros cinceres ginecoldgi-
cos. En el sarcoma de ttero, las células malignas empiezan a crecer en los misculos u otros tejidos de sostén del ttero.
El sarcoma de ttero es distinto del cdncer de endometrio, una enfermedad en la que las células cancerosas comienzan
a crecer en la capa de revestimiento del ttero. Este cancer de ttero normalmente comienza tras la menopausia. Las
mujeres que han recibido tratamiento con rayos X a altas dosis (radioterapia externa) en la pelvis tienen mayor ries-
go de desarrollar sarcoma de ttero. Ese tratamiento con rayos X a veces se utiliza para detener las hemorragias del
utero.

WO 97/38125 describe la expresién diferencial de pRb2/p130 en correlacién con la presencia de anticuerpos
especificos para la proteina pRb2/p130.

Los procedimientos empleados para la deteccién, diagnéstico, seguimiento, estadificacion y prondstico de cada
uno de estos tipos de cancer son de extrema importancia para el futuro de la paciente. En todos los casos, las pacientes
diagnosticadas en las primeras etapas de desarrollo del cancer generalmente tienen una tasa mayor de supervivencia
a cinco afios en comparacién con las pacientes diagnosticadas cuando el cancer ya presentaba metastasis. Es evidente
que se necesitan nuevos métodos de diagndstico mds sensibles y especificos para la deteccién temprana de distintos
tipos de cancer.

En la presente invencion se presentan métodos para la deteccion, diagnéstico, seguimiento, estadificacién, pronés-
tico, imagineria in vivo y tratamiento de cdnceres de ovario, mama, endometrio y/o ttero, por medio de la deteccién de
un gen especifico de cancer (GEC). Se ha identificado un gen relacionado, entre otras, con proteinas nativas expresadas
por el gen que incluye la secuencia de polinucle6tidos SEC N°: 1. Alternativamente, GEC, tal como se emplea en este
texto, hace referencia a los ARNm nativos codificados por los genes que incluyen la secuencia de polinucleétidos SEC
N°: 1 o bien al gen mismo que incluye la secuencia de polinucleétidos SEC N°: 1.

También se pueden detectar fragmentos de GEC como los descritos en las SEC N°: 10, 11, 12 0 13.
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A partir de la siguiente descripcion, otros objetos, caracteristicas, ventajas y aspectos de la presente invencién
serdn apreciables para todo aquel experto en la materia. Sin embargo, debe comprenderse que la siguiente descripcion
y ejemplos especificos, si bien indican realizaciones preferentes de la invencidn, se presentan s6lo a modo ilustrativo.

Resumen de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion, se aporta un método diagnéstico indicador de la
presencia de un cancer seleccionado entre cancer de mama, ovario, endometrio y utero de una paciente, incluyendo
dicho método:

(a) lamedida de los niveles de un polinucleétido que incluye las SEC N° 1, 10, 11, 12 o 13, una proteina nativa
codificada por éste, un ARNm nativo codificado por éste o un fragmento del mismo en una muestra de
células, tejidos o fluidos corporales obtenidos de la paciente; y

(b) la comparacién de la medida de los niveles de GEC con los de una muestra de células, tejidos o fluidos
corporales obtenida de un control humano normal, de manera que una diferencia entre los valores de GEC
medidos en el paciente y los niveles de GEC en el control humano normal se asocia a la presencia de un
cancer seleccionado.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion, se aporta un método diagnéstico indicador de la
presencia de metdstasis de un cdncer seleccionado entre cdncer de mama, ovario, endometrio y ttero de una paciente
que presenta el cancer seleccionado, del que se desconocen metdstasis, incluyendo dicho método:

(a) 1a medida de los niveles de un polinucleétido que incluye las SEC N° 1, 10, 11, 12 o 13, una proteina nativa
codificada por éste, un ARNm nativo codificado por éste o un fragmento del mismo (GEC) en una muestra de células,
tejidos o fluido corporal obtenida del paciente; y:

(b) Ia comparacién de la medida de los niveles de GEC con los de una muestra de células, tejidos o fluido corporal
obtenida de un control humano normal, de manera que un mayor valor de los niveles de GEC medidos en el paciente
con respecto a los niveles de GEC en el control humano normal se asocia a un cancer que ha metastatizado.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se aporta un método de estadificacién de un cén-
cer seleccionado entre cdncer de mama, ovario, endometrio y utero de una paciente con dicho céncer seleccionado,
incluyendo tal método:

(a) 1a medida de los niveles de un polinucleétido que incluye las SEC N° 1, 10, 11, 12 o 13, una proteina nativa
codificada por éste, un ARNm nativo codificado por éste o un fragmento del mismo (GEC) en una muestra de células,
tejidos o fluido corporal obtenida de la paciente; y

(b) 1a comparacién de la medida de los niveles de GEC con los de una muestra de células, tejidos o fluido corporal
obtenida de una muestra humana normal de control, de manera que un mayor valor de los niveles de GEC en dicha
paciente con respecto a los niveles de GEC en el control humano normal se asocia a un cancer que estd progresando y
un menor valor a un cancer que estd en regresién o que remite.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se aporta un método de seguimiento de un cidncer
seleccionado entre cdncer de mama, ovario, endometrio y ttero en una paciente con dicho cancer seleccionado para
determinar la aparicién de metéstasis, incluyendo tal método:

(a) 1a medida periddica de los niveles de un polinucleétido que incluye las SEC N° 1, 10, 11, 12 o 13, una proteina
nativa codificada por éste, un ARNm nativo codificado por éste o un fragmento del mismo (GEC) en una muestra de
células, tejidos o fluido corporal obtenida de la paciente con el cancer seleccionado del que se desconocen metastasis;

y

(b) la comparacién de las medidas periddicas de los niveles de GEC con los del tipo de células, tejidos o fluido
corporal obtenidos de un control humano normal, de manera que un valor cualquiera de los niveles de GEC periddi-
camente medidos en el paciente superior a los niveles de GEC del control humano normal se asocia a un cdncer que
ha metastatizado.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn, se aporta un método de seguimiento del cambio
en el estadio de un cancer seleccionado entre cancer de mama, ovario, endometrio y utero en una paciente con dicho
céncer seleccionado, incluyendo tal método:

(a) 1a medida periddica de los niveles de un polinucleétido que incluye las SEC N° 1, 10, 11, 12 o 13, una proteina
nativa codificada por éste, un ARNm nativo codificado por éste o un fragmento del mismo (GEC) en una muestra de
células, tejidos o fluido corporal obtenida de la paciente con el cancer seleccionado; y
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(b) la comparacién de las medidas periddicas de los niveles de GEC con los del tipo de células, tejidos o fluido
corporal tipo obtenidos de una muestra humana normal de control, de manera que un valor cualquiera de los niveles
de GEC periédicamente medidos en la paciente superior a los niveles de GEC del control humano normal se asocia a
un céncer que estd avanzando de estadio y un valor inferior a un céncer que estd en regresion de estadio o que remite.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidn, se aporta un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
aislado que se une especificamente a un fragmento de la proteina codificada por la secuencia polinucleotidica SEC
N°: 1, donde el fragmento de la proteina codificada por la secuencia polinucleotidica SEC N°: 1 estd codificada por
las secuencias polinucleotidica SEC N°: 12 o 13. Dichos anticuerpos pueden ser policlonales o monoclonales o bien
pueden prepararse usando técnicas biomoleculares.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se aporta el uso de un anticuerpo o fragmentos de
anticuerpo que se unen especificamente a la proteina codificada por la secuencia polinucleotidica SEC N° 1 o a un
fragmento de la proteina codificada por la secuencia polinucleotidica SEC N°: 1, donde el fragmento de la proteina
codificada por la secuencia polinucleotidica SEC N°: 1 esta codificado por las secuencias polinucleotidicas SEC N°:
10, 11, 12 0 13, en la fabricacién de un farmaco para obtener imdgenes in vivo de un cancer seleccionado entre cancer
de mama, ovario, endometrio y ttero.

Preferentemente, dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo se marca con iones paramagnéticos o con un radioi-
sétopo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se aporta el uso de un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que se une especificamente a la proteina codificada por la secuencia polinucleotidica SEC N°: 1 o a un
fragmento de la proteina codificada por la secuencia polinucleotidica SEC N°: 1, donde el fragmento de la proteina
codificada por la secuencia polinucleotidica SEC N°: 1 estd codificado por las secuencias polinucleotidicas SEC N°:
10, 11, 12 6 13, en la fabricacién de un farmaco para el tratamiento de un cancer seleccionado entre cdncer de mama,
endometrio y ttero.

Preferentemente, el anticuerpo o fragmento de anticuerpo estd conjugado con un agente citotoxico.

A partir de la siguiente descripcion otros objetos, caracteristicas, ventajas y aspectos de la presente invencidn serdn
apreciables para todo aquel experto en la materia. Sin embargo, debe comprenderse que la siguiente descripcién y
ejemplos especificos, si bien indican realizaciones preferentes de la invencion, se ofrecen s6lo a modo ilustrativo.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere tan sélo al tema contemplado en las reivindicaciones. En relacién a ello, la presente
invencion se refiere a los métodos y estudios diagndsticos cuantitativos y cualitativos para la deteccion, diagndstico,
seguimiento, estadificacidn y prondstico de canceres seleccionados mediante la comparacién de los niveles de GEC
con los de un control humano normal. Por niveles de GEC, tal como se emplea en este texto, se entiende los niveles
de la proteina nativa expresada por el gen que incluye la secuencia polinucleotidica SEC N°: 1. Alternativamente,
por niveles de GEC, tal como se emplea en este texto, se entiende los niveles de ARNm nativo codificado por el
gen que incluye cualquiera de las secuencias polinucleotidicas SEC N°: 1 o niveles del gen que incluye la secuencia
polinucleotidica SEC N°: 1. Fragmentos de GEC tales como los descritos en las SEC N°: 10, 11, 12 o 13 también
se pueden detectar. Dichos niveles, tanto normales como anormales, se miden preferentemente al menos en una de
las células, tejidos y/o fluidos corporales. De este modo, por ejemplo, se puede realizar un estudio diagndstico de
acuerdo con la invencién para el diagnéstico de la sobreexpresion de proteinas de GEC en comparacién con muestras
control normales de fluidos corporales, células o tejido para diagnosticar la presencia de los cénceres seleccionados.
Por “canceres seleccionados”, tal como se emplea en este texto, se entiende cdnceres ginecoldgicos tales como cancer
de ovario, mama, endometrio o utero.

Para los métodos relacionados con los canceres ginecoldgicos, incluyendo cancer de ovario, mama, endometrio y
utero, se determinan los niveles de GEC que incluyen la SEC N°: 1 o un fragmento de ésta. En las SEC N°: 10, 11, 12
o 13 estan representados ejemplos de fragmentos de este GEC que se pueden detectar.

Todos los métodos aqui descritos pueden incluir también la medida de los niveles de otros marcadores de cancer
junto con GEC. Ademds de los GEC, los demds marcadores de cancer Utiles en estos métodos dependerdn del cancer
que se analiza y son conocidos por todo aquel experto en la materia.

Estudios diagndsticos

La presente invencioén proporciona métodos para diagnosticar la presencia de los canceres seleccionados mediante
el andlisis de las diferencias en los niveles de GEC en células, tejidos o fluidos corporales, con respecto a los de células,
tejidos o fluidos corporales preferentemente del mismo tipo obtenidos de una muestra humana normal de control, en
donde una diferencia en los niveles de GEC entre la paciente y el control humano normal se asocia a la presencia de
un cancer seleccionado.
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Sin limitar la presente invencién, de manera general, un resultado positivo en un estudio diagndstico cuantitativo
indicando que la paciente analizada tiene céncer serd aquel en el que los niveles en células, tejidos o fluido corporal de
un marcador de cancer, como por ejemplo un GEC, son al menos el doble y preferentemente cinco veces superiores a
los de preferentemente las mismas células, tejidos o fluido corporal de un control humano normal.

La presente invencion aporta también un método de diagndstico de metdstasis de los cdnceres seleccionados en una
paciente que presenta un cancer seleccionado que alin no ha metastatizado, para la aparicion de la metastasis. En el
método de la presente invencion, se identifica una paciente humana con cdncer y con sospecha de presentar un cancer
seleccionado que puede haber metastatizado (pero del que previamente se desconocen metéstasis). Ello se lleva a cabo
de diferentes modos, que son conocidos por todo aquel experto en la materia. Por ejemplo, en el caso de cancer de
ovario, se suele diagnosticar dicho cancer en las pacientes después de la estadificacion quirtrgica y el seguimiento de
los niveles de CA125. También se encuentran disponibles y son bien conocidos métodos convencionales de deteccién
para otros canceres seleccionados que pueden diagnosticarse determinando en una paciente los niveles de GEC.

En la presente invencién, la determinacién de la presencia de niveles de GEC en células, tejidos o fluido corporal
es especialmente util para discriminar entre un cancer seleccionado que no ha metastatizado y otro que si ha metasta-
tizado. Las técnicas existentes tienen dificultad para discriminar entre cdnceres que han metastatizado y cdnceres que
no han metastatizado y la eleccién del tratamiento adecuado frecuentemente depende de esta informacion.

En la presente invencion, el marcador de cancer cuyos niveles se determinan en dichas células tejidos o fluido
corporal es un GEC. Dichos niveles se comparan con los niveles de GEC preferentemente en el mismo tipo de células,
tejido o fluido corporal de un control normal humano. Es decir, si el marcador de cancer observado es un GEC en
suero, este nivel se compara preferentemente con el nivel de GEC en suero de una paciente humana normal. Un valor
superior de GEC en la paciente comparado con el control humano normal se asocia a un cancer que ha metastatizado.

Sin limitar la presente invencion, de manera general, un resultado positivo en un estudio cuantitativo indicando que
el cancer analizado o monitorizado de la paciente ha metastatizado serd aquel en el que los niveles en células, tejidos o
fluido corporal del marcador de cancer, por ejemplo un GEC, son al menos el doble y preferentemente al menos cinco
veces superiores a los de preferentemente las mismas células, tejidos o fluido corporal de una paciente normal.

El control normal humano, como se usa aqui, es una paciente humana sin cdncer y/o muestras no cancerosas
de la paciente; en los métodos para el diagndstico y el seguimiento de metdstasis, el control humano normal puede
ser muestras de una paciente humana en la que se ha determinado por métodos fiables la presencia de un cancer
seleccionado que no ha metastatizado.

Estadificacion

La invencién aporta también un método de estadificacion de los cdnceres seleccionados en pacientes humanas. El
método incluye la identificacion de una paciente humana que presenta un cancer seleccionado y el anélisis de GEC en
células, tejidos o fluido corporal de dicha paciente humana. A continuacién el método compara los niveles de GEC en
dichas células, tejidos o fluido corporal con los niveles de GEC preferentemente en el mismo tipo de células, tejidos
o fluido corporal de una muestra control normal humana, de manera que un nivel de GEC en la paciente humana
superior a los niveles de GEC del control humano normal se asocia a un céncer que estd avanzando y un valor inferior
a un cancer que estd en regresién o que remite.

Seguimiento

Ademds se proporciona un método de seguimiento de los canceres seleccionados en humanos para detectar la apa-
ricién de metdstasis. El método incluye la identificacion de una paciente humana que presenta un céncer seleccionado
del que se desconoce que haya metastatizado; el andlisis periddico de GEC en una muestra de células, tejidos o fluido
corporal de dicha paciente humana; la comparacion de los niveles de GEC en dichas células, tejidos o fluido corporal
con los niveles de GEC preferentemente en el mismo tipo de células, tejidos o fluido corporal de una muestra control
humana normal, de manera que un nivel de GEC en la paciente humana superior a los niveles de GEC del control
humano normal se asocia a un cancer que ha metastatizado.

La invencién proporciona ademds un método de seguimiento del cambio de estadio de los canceres seleccionados
en personas que presentan dichos cdnceres. El método incluye la identificacién de una paciente humana que presenta
un cancer seleccionado; el andlisis periddico de GEC en una muestra de células, tejidos o fluido corporal de dicha
paciente humana; la comparacién de los niveles de GEC en dichas células, tejidos o fluido corporal con los niveles de
GEC preferentemente en el mismo tipo de células, tejidos o fluido corporal de una muestra control humana normal,
de manera que un nivel de GEC en la paciente humana superior a los niveles de GEC del control humano normal se
asocia a un cdncer que estd avanzando de estadio y un valor inferior a un cancer que estd en regresion de estadio o que
remite.

El seguimiento de dicha paciente para detectar la aparicién de metdstasis es periddico y preferiblemente se realiza
trimestralmente. Sin embargo, esta frecuencia puede ser mayor o menor dependiendo del cancer, del paciente en
concreto y del estadio del cancer. 5
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Técnicas de andlisis

Las técnicas de estudio de la presente invencién que se pueden usar para determinar los niveles de expresion
de genes, tales como los GEC, en una muestra obtenida de un paciente son bien conocidas por todo aquel experto
en la materia. Dichos métodos de andlisis son radioinmunoensayos, andlisis mediante PCR con transcriptasa inversa
(RT-PCR), estudios inmunohistoquimicos, hibridacion in situ, uniones competitivas, Western Blot, ELISA y métodos
relacionados con la protedémica. Entre ellos, las pruebas ELISA se suelen preferir para detectar una proteina expresada
por un gen en fluidos biolégicos.

Una prueba ELISA en principio incluye la preparacion, si es que no es facil de conseguir de un proveedor comer-
cial, de un anticuerpo especifico frente a GEC, preferentemente un anticuerpo monoclonal. Ademds, generalmente se
prepara un anticuerpo indicador que se une especificamente a un GEC. El anticuerpo indicador estd unido a un reactivo
detectable, que puede ser radioactivo, fluorescente o enzimético, como por ejemplo la enzima peroxidasa de rdbano o
la fosfatasa alcalina.

Para realizar la prueba ELISA, se incuba el anticuerpo especifico del GEC en un soporte sdlido, por ejemplo una
placa de poliestireno, al que se une el anticuerpo. A continuacidn, todos los sitios de unién libres de la proteina en
la placa se cubren mediante incubacién con una proteina inespecifica, como la albimina de suero bovino. Después,
se incuba la muestra a analizar en la placa y durante la incubacién el GEC se une al anticuerpo especifico unido a la
placa de poliestireno. La muestra que no se une se elimina mediante lavado con un tampo6n. Se afiade a la placa un
anticuerpo indicador especificamente dirigido al GEC y unido a perosidaxa de rdbano, lo que hace que se produzca la
union del anticuerpo indicador a cualquier anticuerpo monoclonal unido al GEC. A continuacion, se elimina mediante
lavado el anticuerpo indicador que no se ha unido. Después se afiaden a la placa reactivos para la actividad peroxida-
sa, incluyendo un sustrato colorimétrico. La peroxidasa inmovilizada, unida a los anticuerpos especificos para GEC,
produce un producto de reaccién coloreado. La cantidad de color que resulta en un periodo de tiempo dado es propor-
cional a la cantidad de proteina GEC presente en la muestra. Los resultados cuantitativos generalmente se obtienen
por comparacién con una curva patron.

Se puede realizar un estudio de competencia en el que anticuerpos especificos de GEC unidos también a un soporte
s6lido y GEC marcados junto con una muestra obtenida del hospedador se hacen pasar sobre el soporte sdlido, de
manera que la cantidad detectada de marcador unido al soporte s6lido se puede correlacionar con una cantidad de
GEC de la muestra.

Los métodos de 4cidos nucleicos se pueden usar para detectar ARNm de GEC como marcadores de canceres
seleccionados. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y otros métodos de dcidos nucleicos, como la reaccién
en cadena de la ligasa (LCR) y la amplificacion basada en las secuencias de 4cidos nucleicos (NASABA) se pueden
usar para detectar células malignas en el diagndstico y seguimiento de diferentes cinceres seleccionados. Por ejemplo,
la PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR) es una técnica potente que se puede emplear para detectar la presencia
de una poblacién especifica de ARNm en una mezcla compleja con miles de otros ARNm. En la RT-PCR primero
un ARNm se transcribe a su ADN complementario (ADNc) usando la enzima transcriptasa inversa; a continuacion se
amplifica el ADNc como en una reaccién de PCR normal. De este modo, la RT-PCR mediante amplificacién puede
desvelar la presencia de un tinico ARNm. De acuerdo con esto, si un ARNm es altamente especifico de la célula que
lo produce, se puede usar la RT-PCR para identificar la presencia de un determinado tipo de célula.

La hibridacién con clones o oligonucleétidos dispuestos en un soporte sélido (“gridding”) se puede usar para
detectar la expresién de un gen y cuantificarla. En este método, un ADNc que codifica para el gen GEC se fija a un
sustrato. El sustrato puede ser de cualquier tipo que resulte adecuado, como vidrio, nitrocelulosa, nylon, plastico u
otros. Al menos una parte del ADN que codifica para el gen GEC se une al sustrato y a continuacion se incuba con el
analito, que puede ser ARN o una copia de ADN complementaria del ARN (ADNCc), aislada del tejido de interés. Se
puede detectar y cuantificar la hibridacién del ADN unido al sustrato con el analito de distintos modos, por ejemplo,
aunque no sé6lo, marcando el analito radiactivamente o con fluorescencia o con una molécula secundaria disefiada
para detectar el hibrido. Se puede cuantificar la expresion del gen comparando la intensidad de la sefial emitida por
el analito con la determinada a partir de patrones conocidos. Los patrones se pueden obtener mediante transcripcién
in vitro del gen diana, cuantificaciéon del rendimiento y posteriormente uso de ese material para elaborar una curva
patron.

Entre los métodos del ambito de la protedmica, la electroforesis 2D es una técnica conocida por todo aquel exper-
to en la materia. El aislamiento de proteinas individuales a partir de una muestra, por ejemplo, de suero, se efectia
mediante la separacién secuencial de proteinas segun sus caracteristicas diferenciales, normalmente en geles de polia-
crilamida. En primer lugar las proteinas se separan por tamafios usando una corriente eléctrica. La corriente actia de
manera uniforme sobre todas las proteinas, de modo que las de menor tamafio se mueven mas deprisa en el gel que las
de mayor tamafio. La segunda dimensidn aplica una corriente perpendicular a la primera y separa las proteinas no en
funcién del tamafio sino de la carga eléctrica especifica de cada una de ellas. Puesto que en ningtin caso dos proteinas
de distinta secuencia son idénticas a la vez en tamafio y carga, el resultado de una separacion 2D es un gel cuadrado en
el que cada proteina se localiza en una tnica marca. El andlisis de las marcas con sondas quimicas o de anticuerpos o
la microsecuenciacién posterior de las proteinas puede indicar la abundancia relativa de una proteina dada e identificar
las proteinas de la muestra.
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Los andlisis anteriores se pueden realizar con muestras procedentes de diversas células, fluidos corporales y/o ex-
tractos de tejido (homogeinizados o solubilizados) de la paciente tales como biopsias de tejidos y material de autopsias.
Los fluidos corporales ttiles en la presente invencién son sangre, orina, saliva o cualquier otra secrecién corporal y
derivados. La sangre puede ser sangre entera, plasma, suero o cualquier derivado sanguineo.

Uso de anticuerpos in vivo

También se pueden emplear anticuerpos contra GEC in vivo en pacientes en las que se sospecha la presencia de
céancer de endometrio o ttero. El empleo del diagndstico in vivo es bien conocido en este campo. Por ejemplo, se ha
descrito el uso de anticuerpos-quelantes marcados con Indio-111 en las imdgenes mediante radio-inmunogammagra-
fia de tumores que expresan antigenos carcinoembrionarios (Sumerdon et al. Nucl. Med. Biol. 1990 17:247-254). En
concreto, dichos anticuerpos-quelantes se han empleado para la deteccion de tumores en pacientes bajo sospecha de
presentar cincer colorrectal recurrente (Griffin ef al. J. Clin. Onc. 1991 9:631-640). También se han descrito anticuer-
pos con iones paramagnéticos como marcadores para su uso en las imdgenes de resonancia magnética (Lauffer, R.B.
Magnetic Resonance in Medicine 1991 22: 339-342). Los anticuerpos dirigidos contra GEC se pueden usar de modo
similar. El marcaje empleado se elegird en funcién de la modalidad de imagineria que se emplee. Por ejemplo, los
marcadores radiactivos tales como indio-111, tecnecio-99m o yodo-131 se pueden usar con escdneres planos y con
tomografia computerizada de emisién de fotén inico (SPECT). Los marcadores que emiten positrones, como el flior-
19, se pueden usar en la tomografia de emisién de positrones. Los iones paramagnéticos tales como el gadolinio (III)
o el manganeso (II) se pueden usar en las imdgenes por resonancia magnética (IRM). La localizacién del marcaje
permite determinar la extension del cdncer. La cantidad de marcaje en un 6rgano o tejido también permite determinar
la presencia o la ausencia de cancer en ese 6rgano o tejido.

En pacientes con un cancer seleccionado diagnosticado, un anticuerpo frente a GEC también puede tener beneficios
terapéuticos. El anticuerpo puede ejercer su efecto terapéutico solo, pero también el anticuerpo puede conjugarse con
un agente citotéxico como un farmaco, una toxina o un radiontclido para potenciar su efecto terapéutico. Los farmacos
consistentes en anticuerpos monoclonales se han descrito en este campo, por ejemplo en Garnett and Baldwin, Cancer
Research 1986 46:2407-2412. También se ha descrito el uso de toxinas conjugadas con anticuerpos monoclonales para
el tratamiento de distintos canceres en Pastan ef al. Cell 1986 47:641-648. Se han descrito anticuerpos monoclonales
marcados con itrio-90 para maximizar la dosis liberada al tumor limitando al mismo tiempo la toxicidad para los
tejidos normales (Goodwin and Meares Cancer Supplement 1997 80:2675-2680). Otros radiondclidos citotéxicos
como el cobre-67, el yodo-131 y el renio-186 u otros también se pueden usar para el marcaje de anticuerpos frente a
GEC.

En estos métodos in vivo se pueden utilizar anticuerpos policlonales o monoclonales y anticuerpos preparados con
técnicas biomoleculares. También se pueden usar fragmentos y aptameros de anticuerpos y oligonucledtidos de hebra
sencilla tales como los obtenidos a partir de un protocolo desarrollado in vitro denominado SELEX y conocidos por
todo aquel experto en la materia.

La presente invencién se describe con mas detalle en los ejemplos a continuacién. Los ejemplos solo se aportan
a modo ilustrativo mediante referencias a realizaciones concretas. Las ejemplificaciones, a la vez que ilustran ciertos
aspectos de la invencion, no reflejan las limitaciones ni circunscriben el alcance de la presente invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1

La identificacion de los GEC se llevé a cabo mediante un analisis sistematico de la base de datos LIFESEQ
disponible en Incyte Pharmaceuticals, Palo Alto, CA, usando el sistema de busqueda CLAPS.

CLAPS realiza los siguientes pasos: Seleccién de genes especificos de 6rganos de alto grado de expresion basada
en el nivel de abundancia del EST correspondiente del érgano diana con relacién a todos los demads 6rganos; andlisis
del nivel de expresion de cada gen especifico de 6rgano de alto grado de expresion en tejidos normales, tumorales,
enfermos y bibliotecas de tejidos asociadas con tumores o enfermedades. La seleccion de los candidatos que mostra-
ban componentes EST se encontré exclusivamente o mds frecuentemente en bibliotecas de tumores. CLASP permite
identificar genes con alto grado de expresion en 6érganos y especificos de cancer. Para concluir la seleccion de los GEC
se realiza manualmente una evaluacion exhaustiva.

TABLA 1
Secuencias GEC

SEC N°: N° de clon N° de gen

1 16656542 234617
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Los siguientes ejemplos se realizaron usando técnicas habituales, que son bien conocidas y rutinarias para todo
aquel experto en la materia, y en caso contrario se describen detalladamente.

Las técnicas biomoleculares de rutina de los ejemplos siguientes se pueden aplicar como se describen en los manua-
les de laboratorio habituales, tales como Sambrook et al., MOLECULAR CLONING: A LABORATORY MANUAL,
2nd Ed.; Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989).

Ejemplo 2
Cuantificacion relativa de la expresion génica

La PCR cuantitativa Real-Time con sondas TagMan fluorescentes es un sistema de deteccién cuantitativa que
utiliza la actividad nucleasa 5’3 de la Taq ADN polimerasa El método usa una sonda interna de un oligonucledtido
fluorescente (TagMan) marcado con un colorante indicador (“reporter”) en el extremo 5’ y un colorante enmascarador
(““quencher”) en el extremo 3’. Durante la PCR, la actividad nucleasa 5’-3” de 1a Taq ADN polimerasa libera el reporter,
cuya fluorescencia puede detectarse mediante el detector de ldser del modelo 7700 Sequence Detection System (PE
Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).

La amplificacién de un control endégeno se emplea para estandarizar la cantidad de muestra de ARN afiadida a la
reaccion y normalizar para una mayor eficiencia de la transcriptasa inversa (RT). Como control endégeno se emplea
ciclofilina, gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) o ARN ribosémico 18S (ARNT). Para la cuantificacién
relativa entre todas las muestras estudiadas, se emplearon los niveles de ARN diana para una muestra como base para
los resultados comparativos (calibrador). La cuantificacién relativa al “calibrador” se puede obtener usando el método
de la curva patrén o el método comparativo (Boletin de usuario n® 2: ABI PRISM 7700 Sequence Detection System).

Se evalu6 la distribucién en el tejido y el nivel del gen diana para cada ejemplo en tejido normal y canceroso. El
ARN total se extrajo de tejidos normales, tejidos cancerosos y de cdnceres y sus correspondientes tejidos adyacentes.
Posteriormente, se prepard una primera hebra de ADNc con la transcriptasa inversa y se efectud la reaccién en cadena
de la polimerasa usando primers y sondas TagMan especificos para cada gen diana. Los resultados se analizan con el
detector de secuencias ABI PRISM 7700. Los valores absolutos son niveles relativos de expresion del gen diana en un
tejido concreto comparado con el tejido calibrador.

Medida de Ovrl10; Clon 1016656542; Gen n° 234617 (SEC N°: 1, 10, 11, 12 0 13)
Los valores absolutos que figuran en la tabla 2 son niveles relativos de expresiéon de Ovr110 (SEC N°: 1 o un
fragmento de éste como se describe en las SEC N°: 10, 11, 12 0 13) en 12 tejidos normales distintos. Todos los valores

se comparan con estdmago normal (calibrador). Estas muestras de ARN estdn comercialmente disponibles y consisten
en ARN obtenidos de la reunién de muestras de un tejido particular procedentes de distintos individuos.

TABLA 2

Niveles relativos de la expresion de Ovrl 10 en muestras reunidas

Tejido NORMAL
colon 0,00
endometrio 8,82
rifién 7,19
higado 0,36
ovario 1,19
pancreas 21,41
prbostata 2,79
intestino delgado 0,03
bazo 0,00
000000000000estbébmago 1,00
testiculo 8,72
utero 0,93
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Los niveles relativos de expresion de la tabla 2 muestran que Ovrl10 se expresa a niveles comparables en la
mayoria de los tejidos normales analizados. El pancreas, con un nivel de expresion relativa de 21,41, el endometrio
(8,82), el testiculo (8,72) y el rifién (7,19) son los tnicos tejidos que expresan altos niveles de ARNm Ovrl110.

Los valores absolutos de la tabla 2 se obtuvieron analizando grupos de muestras de un tejido concreto procedentes
de distintos individuos. No son comparables con los valores absolutos de la tabla 3 originados a partir del ARN
obtenido de muestras de tejido de un tnico individuo.

Los valores absolutos que figuran en la tabla 3 son niveles relativos de expresion de Ovr110 en 73 muestras
pareadas. Todos los valores se comparan con estémago normal (calibrador). Cada par correspondiente estd formado
por ARNm de la muestra de cdncer de un tejido concreto y ARNm de la muestra adyacente normal de ese mismo
tejido y del mismo individuo. Ademads también se analizaron 15 muestras no pareadas de cancer (de ovario y glandula
mamaria) y 14 muestras no pareadas normales (de ovario y glandula mamaria).

TABLA 3

Niveles relativos de la expresion de Ovrl 10 en muestras individuales

N© de Tejido Cancer Adyacente Normal
muestra normal
correspond

iente
Ovrl03X Ovario 1 86,22 0,53
Ovr1l0400 Ovario 2 168, 31
Ovrll57 Ovario 3 528,22
Ovr63A Ovario 4 1,71
Ovr7730 Ovario 5 464,65
Ovr10050 Ovario 6 18,32
Ovrl028 Ovario 7 7,78
Ovrl1l1l18 Ovario 8 0,00
Ovr130X Ovario 9 149,09
Ovr638A Ovario 10 3,14
OvrAlB Ovario 11 21,26
OvrAlC Ovario 12 1,83
0OvrC360 Ovario 13 0,52
Ovrl8GA Ovario 14 1,07
Ovr20GA Ovario 15 1,88
Ovr25GA Ovario 16 2,52
Ovr206I Ovario 17 2,51
Ovr32RA Ovario 18 3,01
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Ovr35GA Ovario 19 5,17
Ovr40G Ovario 20 0,45
Ovr50GB Ovario 21 2,69
OvrC087 Ovario 22 0,47
OvrCl79 Ovario 23 1,46
OvrC004 Ovario 24 4,99
OvrC007 Ovario 25 13,36
OvrCl09 Ovario 26 6,61
MamS516 Glandula 16,39 13,74

mamaria 1
MamS621 Glandula 826,70 4,60

mamaria 2
MamS854 Glandula 34,60 18, 30

mamaria 3
Mam59X Glandula 721,57 27,00

mamaria 4
MamS079 Glandula 80,73 5,10

mamaria 5
MamS967 Glandula 6746,90 72,80

mamaria 6
MamS127 Glandula 7,00 20,00

mamaria 7
MamBOIIX Glandula 1042,00 29,00

mamaria 8
Maml2B Glandula 1342, 00

mamaria 9
Mam82XI Glandula 507,00

mamaria 10
MamS123 Glandula 24,85 4,24

mamaria 11
MamS699 Glandula 84,74 5,54

mamaria 12
MamS997 Glandula 482,71 11,84

mamaria 13
Maml62X Glandula 15,73 10,59

mamaria 14

10
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MamA06X Glandula 1418, 35 8,20
mamaria 15
Mam603X Glandula 294,00
mamaria 16
Mam699F Glandula 567,40 86,60
mamaria 17
Maml2X Glandula 425,00 31,00
mamaria 18
MamAQO4 Glandula 2,00
mamaria 19
Mam4 2DN Glandula 46,05 31,02
mamaria 20
Utr23XU Utero 1 600,49 27,95
Utr85xu Utero 2 73,52 18,83
Utrl135X0 Utero 3 178,00 274,00
Utrl41X0 Utero 4 289,00 26,00
CvxNKS54 Cérvix 1 2,47 0,61
CvxK583 Cérvix 2 1,00 2,00
CvxNKS18 Cérvix 3 1,00 0,00
CvxNK23 Cérvix 4 5,84 14,47
CvxNK24 Cérvix 5 20,32 33,13
End68X Endometrio 167,73 544, 96
1
FndB8963 Endometrio 34 0,14 20,89
2
End8XA Endometrio 1,68 224,41
3
End65RA Endometrio 303,00 5,00
4
End8911 Endometrio 1038,00 74,00
5
End3AX Endometrio 6,59 1,69
6
End4XA Endometrio 0,43 15,45
7

11




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317704 T3

End5XA Endometrio 8 17,81 388,02
Endl10479 Endometrio 9 1251,60 31,10
Endl12XA Endometrio 312,80 33,80
10
Kidl07XD Rindén 1 2,68 29,65
Kid1l09XD Rifidn 2 81,01 228,33
Kidl0XD Rinén 3 0,00 15, 30
Kid6éXD Rifién 4 18,32 9,06
Kidl11XD Rifién 5 1,38 20,75
Kid5XD Rifidn 6 30,27 0,19
Liv15XA Higado 1 0,00 0,45
Liv42X Higado 2 0,81 0,40
Liv94XA Higado 3 12,00 2,16
Lng LC71 Pulmén 1 5,45 3,31
LngAC39 Pulmén 2 1,11 0,00
LngBR94 Pulmén 3 4,50 0,00
LngSQ45 Pulmén 4 15,03 0,76
LngC20X Pulmén 5 0,00 1,65
LngSQ56 Pulmén 6 91,77 8,03
ClnAS89 Colon 1 0,79 7,65
C1InC9XR Colon 2 0,03 0,00
C1lnRC67 Colon 3 0,00 0,00
ClnSG36 Colon 4 0,81 0,35
ClnTX89 Colon 5 0,00 0,00
C1lnSG45 Colon 6 0,00 0,06
ClnTX01 Colon 7 0,00 0,00
Pan77X Pancreas 1 0,89 2,62
Pan71XL Pancreas 2 3,99 0,12
Pan82XP Padncreas 3 59,92 28,44
Pan92X Pancreas 4 17,21 0,00

12
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StoAC93 Estémago 1 7,54 6,43
StoAC99 Estémago 2 19,49 3,19
StoAC44 Estémago 3 3,62 0,37
SmI21XA Intestino 0,00 0,00
delgado 1
SmIH89 Intestino 0,00 0,00
delgado 2
B1d32XK Vejiga 1 0,00 0,21
B1d46XK Vejiga 2 0,36 0,32
B1dTR17 Vejiga 3 0,28 0,00
Tst 39X Testiculo 1 1,24 2,24
Pro84XRB Préstata 1 2,60 24,30
Pro90XB Préstata 2 1,40 2,00

0,00 = Negativo

Las tablas 2 y 3 representan un total de 187 muestras en 16 tipos de tejidos diferentes. En el andlisis de muestras
pareadas, los niveles mds elevados de expresion correspondieron a glandula mamaria, ttero, endometrio y ovario,
mostrando un alto grado de especificidad tisular en los tejidos ginecoldgicos. De todas las muestras distintas a las
antes mencionadas, sélo unas pocas (Kid109XD, LngSQ56 y Pan82XP) presentaron altos niveles de expresion de
Ovr110.

Ademads, se compard el nivel de expresion del ARNm entre muestras de cancer y tejido adyacente normal isogénico
del mismo individuo. Esta comparacién da una idea de la especificidad del estadio de cancer (ej,: niveles de expresion
de ARNm superiores en la muestra de cancer a los del tejido normal adyacente). La tabla 3 muestra la sobreexpresién
de Ovrl110 en 15 de 16 tejidos cancerosos de glandula mamaria comparada con la de sus respectivos tejidos adya-
centes normales (muestras de glandula mamaria MamS516, MamS621, MarnS854, Mam59X, MamS079, MamS967,
MamBO011X, MamS123, MamS699, 30 MamS997, Mam162X, MamA06X, Mam699F, Mam12X y Mam42DN).

Hubo sobreexpresion en tejido canceroso en el 94% de las muestras pareadas de gldndula mamaria analizadas.

En tutero, Ovr110 estd sobreexpresado en 3 de 4 de las muestras pareadas (muestras de ttero Utr23XU, Utr85XU
y Utr141X0). Hubo sobreexpresion en el tejido canceroso en el 75% de las muestras pareadas de utero analizadas.

En endometrio, Ovr110 estd sobreexpresado en 6 de 10 de las muestras pareadas (muestras de endometrio End8963,
End65RA, End8911, End3AX, End10479 yEnd12XA). Hubo sobreexpresion en el tejido canceroso en el 60% de las
muestras pareadas de endometrio.

En ovario, Ovr110 estd sobreexpresado en 1 de 1 muestra pareada. En las muestras de ovario no pareadas, 8 de
12 muestras cancerosas presentan valores de expresion de Ovrl10 superiores a la mediana (2,52) de las muestras de
ovario no pareadas normales. Hubo sobreexpresion en el tejido canceroso en el 67% de las muestras no pareadas de
ovario.

En conjunto, el nivel de especificidad tisular junto con la sobreexpresion del ARNm en la mayoria de las muestras

pareadas analizadas son indicadores de Ovr110 (incluyendo las SEC N°: 1, 10, 11, 12 o 13), resultando un marcador
diagndstico de canceres ginecoldgicos, especifico de cancer de gldndula mamaria o mama, tdtero, ovario y endometrio.

13
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REIVINDICACIONES

1. Método diagndstico indicador de la presencia de un céncer seleccionado entre cincer de mama, ovario, endo-
metrio y utero en una paciente, incluyendo dicho método:

(a) la medida de los niveles de un polinucledtido que incluye las SEC N° 1, 10, 11, 12 o 13, una proteina nativa
codificada por éste, un ARNm nativo codificado por éste o un fragmento del mismo (GEC) en una muestra de células,
tejidos o fluidos corporales obtenidos de la paciente; y

(b) la comparacién de la medida de los niveles de GEC con los de una muestra de células, tejidos o fluidos
corporales obtenidos de un control humano normal, de manera que una diferencia de los niveles de GEC medidos en
la paciente con respecto a los niveles de GEC en el control humano normal se asocia con la presencia de un cancer
seleccionado.

2. Método diagnéstico indicador de la presencia de metastasis de un cancer seleccionado entre cdncer de mama,
ovario, endometrio y ttero en una paciente con dicho céncer seleccionado, del que no se conocen metdstasis, inclu-
yendo dicho método:

(a) la medida de los niveles de un polinucleétido que incluye las SEC N° 1, 10, 11, 12 o 13, una proteina nativa
codificada por éste, un ARNm nativo codificado por éste o un fragmento del mismo (GEC) en una muestra de células,
tejidos o fluido corporal obtenida de la paciente; y

(b) 1a comparacién de la medida de los niveles de GEC con los de una muestra de células, tejidos o fluido corporal
obtenida de un control humano normal, de manera que un valor superior de los niveles de GEC medidos en la paciente
con respecto a los niveles de GEC en el control humano normal se asocia a un cancer que ha metastatizado.

3. Método de estadificacién de un cancer seleccionado entre cdncer de mama, ovario, endometrio y udtero de una
paciente con dicho cancer seleccionado, incluyendo tal método:

(a) la medida de los niveles de un polinucleétido que incluye las SEC N° 1, 10, 11, 12 o 13, una proteina nativa
codificada por éste, un ARNm nativo codificado por éste o un fragmento del mismo (GEC) en una muestra de células,
tejidos o fluido corporal obtenida de la paciente; y

(b) Ia comparacién de la medida de los niveles de GEC con los de una muestra de células, tejidos o fluido corporal
obtenida de una muestra humana normal de control, de manera que un valor superior de los niveles de GEC en dicha
paciente con respecto a los niveles de GEC en el control humano normal se asocia a un cancer que esta progresando y
un valor inferior con un cancer que estd en regresion o que remite.

4. Método de seguimiento de un cancer seleccionado entre cancer de mama, ovario, endometrio y ttero en una
paciente con dicho cancer seleccionado para detectar la aparicion de metdstasis, incluyendo tal método:

(a) la medida periddica de los niveles de un polinucleétido que incluye las SEC N° 1, 10, 11, 12 o 13, una proteina
nativa codificada por éste, un ARNm nativo codificado por éste o un fragmento del mismo (GEC) en una muestra de
células, tejidos o fluido corporal obtenida de la paciente con el cancer seleccionado del que se desconocen metdstasis;

y

(b) la comparacién de la medida periddica de los niveles de GEC con los del tipo de células, tejidos o fluido corporal
obtenidos de un control humano normal, de manera que un valor superior de cualquiera de las medidas periddicas de
los niveles de GEC en la paciente con respecto a los niveles de GEC en el control humano normal se asocia a un cancer
que ha metastatizado.

5. Método de seguimiento de cambios de estadio de un cadncer seleccionado entre cdncer de mama, ovario, endo-
metrio y dtero en una paciente con dicho céncer seleccionado, incluyendo dicho método:

(a) la medida periddica de los niveles de un polinucleétido que incluye las SEC N° 1, 10, 11, 12 o 13, una proteina
nativa codificada por éste, un ARNm nativo codificado por éste o un fragmento del mismo (GEC) en una muestra de
células, tejidos o fluido corporal obtenida de la paciente con el cancer seleccionado; y

(b) la comparacién de las medidas periddicas de los niveles de GEC con los del tipo de células, tejidos o fluido
corporal obtenidos de un control humano normal, de manera que un valor superior de cualquiera de las medidas
periddicas de los niveles de GEC en la paciente con respecto a los niveles de GEC del control humano normal se
asocia a un cancer que estd avanzando de estadio y un valor inferior a un cancer que estd en regresion de estadio o que
remite.

6. Anticuerpo o fragmento de anticuerpo aislado que se une especificamente a un fragmento de la protefna codi-

ficada por la secuencia polinucleotidica SEC N°:, 1, donde el fragmento de la proteina codificada por la secuencia
polinucleotidica SEC N°: 1 estd codificada por la secuencia polinucleotidica SEC N°: 12 o 13.
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7. Uso de un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une especificamente a la proteina codificada por la
secuencia polinucleotidica SEC N°: 1 o a un fragmento de la proteina codificada por la secuencia polinucleotidica
SEC N°: 1, donde el fragmento de la proteina codificada por la secuencia polinucleotidica SEC N°: 1 esta codificada
por las secuencias polinucleotidica SEC N°: 10, 11, 12 o 13, en la fabricacién de un fAirmaco para obtener imégenes in
vivo de un cancer seleccionado entre cancer de mama, ovario, endometrio y utero.

8. Uso segtin la reivindicaciéon 7, de manera que dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo estd marcado con
iones paramagnéticos o con un radioisétopo.

9. Uso de un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se une especificamente a la proteina codificada por la
secuencia polinucleotidica SEC N° 1 o a un fragmento de la proteina codificada por la secuencia polinucleotidica
SEC N°: 1, donde el fragmento de la proteina codificada por la secuencia polinucleotidica SEC N°: 1 esta codificada
por las secuencias polinucleotidicas SEC N°: 10, 11. 10, 10, 12 6 13, en la fabricacién de un farmaco para el tratamiento
de un cédncer seleccionado entre cdncer de mama, ovario, endometrio y utero.

10. Uso segtn la reivindicacién 9 en el que dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo estd conjugado con un
agente citotdéxico.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<110> Salceda, Susana
Sun, Yongming
Recipon, Herve

Cafferkey, Robert
DIADEXUS LLC

<120> UN NUEVO METODO PARA EL DIAGNOSTICO, SEGUIMIENTO, ESTADIFICACION IMAGINERIA Y
TRATAMIENTO DE DISTINTOS CANCERES

<130> DEX-0043

<140>
<141>

<150> 60/098,880
<151> 02-09-1998

<160> 15
<170> Ver. Patente. 2.0

<210>1
<211> 2587
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1
ggaaggcagce
catggcttcc
tggagcaatt
tactgtcgcc
tgacatcaaa
ccatgagttc
gacagcagtg
gcaactcaca
tgcraacctt
tgccagctca
ctgggcatcc
gctgaactct

caacacatac

gggcagctcc
ctggggcaga
gcactcatca
tcagctggga
ctttctgata
aaagaaggca
tttgctgatc
gatgctggca
gagtataaaa
gagaccttgc
caagttgacc
gagaatgtga

tcctgtatga

ES 2317704 T3

LISTA DE SECUENCIAS

actcagccag
tcctcttctg
ttggctttgg
acattgggga
tcgtgataca
aagatgagct
aagtgatagt
cctacaaatg
ctggagcectt
ggtgtgaggc
agggagccaa
ccatgaaggt

ttgaaaatga

tacccagata
gagcataatt
tatttcaggg
ggatggaatc
atggctgaag
gtcggagcag
tggcaatgcc
ttatatcatc
cagcatgccg
tcceccgatgg
cttctcggaa
tgtgtctgtg

cattgccaaa

cgctgggaac
agcatcatca
agacactcca
ctgagctgca
gaaggtgttt
gatgaaatgt
tctttgecgge
acttctaaag
gaagtgaatg
ttccccececage
gtctccaata

ctctacaatg

gcaacagggg

cttccccage
ttattctggc
tcacagtcac
cttttgaacc
taggcttggt
tcagaggccg
tgaaaaacgt
gcaaggggaa
tggactataa
ccacagtggt
ccagctttga
ttacgatcaa

atatcaaagt
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gacagaatcg
gtgtgtctct
gctaaaataa
tacagaacta
catatctaga
aaggctccaa
aattcatgtg
tgcatcccca
tagtgcatgt
agcccctgga
tatgtaccct
tagtaatggg
cccaactgac
tcggcgacac
tttatttctc
atatggcatt
aagacctcag
ccatctcegg
atacagtgct
gtacaggacg
gaaaccctgg
ttctcacatt
agagccagaa
ctatgggaaa
tcattctacc
cttactctga
catatacctt
tgaggccttg
acactcttca
atgttgttat
atttcct

<210>2

<211> 2070

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 2

gagatcaaaa
tctttctttg
tgtgccttgg
tttcaccacc
agtctggagt
tatgaacaag
aactagacaa
gatctcaggg
tctttgtcte
aagtctatcc
aagacgctgc
tcaaatgatt
aaatgccaaa
cgattttata
agatgatgte
atgtcatcac
ttttcaatag
gggaatgtct
actaccaact
tctcccecatt
ttttgagtag
agtcattggc
ctctatcggg
tgcctgatgg
ctgcaagcca
atttagatct
ccatgaagca
aggaatgaag
tgtgttaacc

agaaaactga
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ggcggagtca
ccatcagctg
ccacaaaaaa
agatatgacc
gagcaaacaa
ataaatctat
gtgtgttaag
acctccccect
tgaattttta
caacatatcc
taattgactg
cactttttat
gttgagaaaa
aataaactga
catccgtgaa
aagctctgag
catctagagc
gaagacaatt
agtggataaa
acaactaccc
aaaagggcct
aaataagcat
caccaggata
gattatcttc
agttctgtaa
ccagaccctt
cacacagact
ctttgaagga
actgccttcc

ttttagagtt

cctacagctg
ggcacttctg
gcatgcaaag
tagttttata
gagcaagaaa
cttcaaagac
agtgataagt
gcctgtcacce
gttatatgtg
acatcttata
ccacttcgca
gatgcttcca
atgatcataa
gcaccttctt
tggtccaggg
gcttctcctt
agtgggactc
ttggttacct
ggccagggat
aatccgaagt
ggaaagaggg
tctgtctctt
acatctctca
agcttgttga
gagaaatgcc
cctggccaca
tttgaaagca
aaagaatact
tggaccttgg
ctgatcgttc

ctaaactcaa
cctctcagcece
tcattgttac
tttctgggag
caaaaagaag
atattagaag
aaaatgcacg
tggggagtga
ctgtaatgtt
ttccacaaat
actcaggggc
aaggtgcctt
ttttagcata
tttaaacaaa
aaggaccttt
tccatcectgce
agctggggtg
caatgaggga
gctgctcaac
gtcaactgtg
gagccaacaa
tggctgctgc
gtgaacagag
gcttctaagt
tgagttctag
attcaaatta
aggacaatga
ttgtttccag
agccacggtg

aagagaatga

aggcttctct
cttacctgat
aacagggatc
gaaatgaatt
ccaaaagcag
ttgggaaaat
tggagacaag
gaggacagga
gctctgagga
taagctgtag
ggctgcattt
ggcttctctt
aacagagcag
caaatgcggg
caccttgact
gtggacagct
atttcgccce
gtggaggagg
ctcctaccat
tcaggactaa
atctgtctgce
ctcagcacag
ttgacaaggc
ttctttccct
ctcaggtttt
aggcaacaaa
ctgcttgaat
cceectteece
actgtattac

ttaaatatac

840

900

960

1020
1080
1140
1200
12€0
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2587

cacagagaga ggcagcagct tgctcagcgg acaaggatgc tgggcgtgag ggaccaaggc 60

ctgccctgca ctcgggectce ctccagccag tgctgaccag ggacttctga cctgctggec 120

agccaggacc tgtgtgggga ggccctcectg ctgecttggg gtgacaatct cagctccagg 180
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ctacagggag
cctctgaaca
agaaaggtgg
gttgtcctca
ttcatcccga
gagcactgtg
cgatccacac
aacttcacag
actttcagag
aacagccagg
tccctgcact
gaggcctctg
tgtggaggga
acataccgat
atccctggcet
tgacatcgcc
ctgtctgccc
gggctttacg
ggtcattgac
gatgatgtgt
gcccctgatg
ctgcgggggce
ctacaatgtc
ttccttcctg
ttgggtacac
cctataagag
cacacttggt
gtattgctaa
aaagcccaga
tcttcaccca
cctactgttg

attattaaag

accgggagga
gcctcgatgt
ggatccccat
tcaaggtgat
ggaagcagct
tcaagagctt
tgcaggtgct
aagctctcgce
ctgtggagat
agcttcgcat
gtcttgectg
tggattcttg
gcatcctgga
gtgttcaact
gtggccaaga
ctcatgaagc
ttctttgatg
aagcagaatg
agcacacggt
gcaggcatcc
taccaatctg
ccgagcacce
tggaaggctg
ccctgceccac
ccctctgcecce
accctcgceag
gctcccagca
gccaagaagg
tcactgtggg

tccccaagec
gtatgactac

agctgtgtaa
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tcacagagcc
caaacccctg
catcatagca
tctggataaa
gtgtgacgga
ccccgaaggg
ggactcggcc
tgagacagcc
tggcccagac
gcggaactca
tgggaagagc
gccttggcag
cceccactgg
ggaaggtgcg
tcatcatcat
tgcagttccc
aggagctcac
gagggaagat
gcaatgcaga
¢ggaaggggg
accagtggca
caggagtata
agctgtaatg
ctggggatcc
acagcctcag
cccagaggceg
tcccagggag
aactttccca
ctggagagga
tactagagca
cgttacctac

catctctggc

agcatgttac
cgcaaacccce
ctactgagcc
tactacttcc
gagctggact
cctgcagtgg
acagggaact
tgtaggcaga
caggatctgg
agtgggccct
ctgaagaccc
gtcagcatcc
gtcctcacgg
ggcaggctca
tgaattcaac
actcactttc
tccagccacc
gtctgacata
cgatgcgtac
tgtggacacc
tgtggtgggc
caccaaggtc
ctgctgcccc
cccaaagtca
catttcttgg
cccagaggaa
agacacagcc
cactactgaa
gaaggaaagg
agaaaccagt

tgttgcattg

aggatcctga
gtatccccat
tggcgagtat
tctgcgggca
gtcccttggg
cagtccgcect
ggttctctgc
tgggctacag
atgttgttga
gtctctcagg
ccegtgtggt
agtacgacaa
gcagcccact
gacaaactgg
cccatgtacc
tcaggcacag
ccactctgga
ctgctgcagg
cagggggaag
tgccagggtg
atcgttagct
tcagcctatc
tttgcagtgc
gacacagagc
agcagcaaag
gtcagcagcc
cactgaacaa
tggaagcagg
gtctgcgcca
tgtaatataa

ttattacagc

cagtgatcaa
ggagaccttc
catcattgtg
gcctctccac
ggaggacgag
ctccaaggac
ctgtttcgac
cagcaaaccce
aatcacagaa
ctccctggtc
g9gtggggag
acagcacgtc
gcttcaggaa
gcagcttccc
ccaaagacaa
tcaggcccat
tcattggatg
cgtcagtcca
tcaccgagaa
acagtggtgg
ggggctatgg
tcaactggat
tgggagccgce
aagagtcccc
ggcctcaatt
ctagctcggce
ggtctcaggg
ctgtcttgta
gccctgtceg
aatgcactgc

tatggccact

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2070

<210>3

<211> 1709

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 3
agcagactca caccagaact acattccctg gccccctgec tgtgtgcttc tggccaggcec 60

ttggttggca agtctgaccc gagaaaagga tctgcagaaa atcagactat gggatcactt 120
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tgtttgtgca
gacattgtgg
tatccctaga
tgtgatcctc
acaatgacta
atagtggcge
atatccaaga
tccaattcct
tactgccagc
agtgtacaga
gagctcgcectt
agctggaact
agcaggtctc
cactgctctt
aaatgatggc
aggaagtcag
tgccactcaa
acgccttggce
ccaatggtgt
ccactctetcc
gagccaatat
aacaaatcca
aaaatgtgag
aacagagtac
tgggacateag
tttttcactc
atgcactaaa
<210>4
<211> 257

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 4
ttaatgggta

aagttgaata

atatcttcta

tgcaaataat

gtggagagca
<210>5

<211> 359
<212> ADN

ttgggaatga
ctagccaacc
gaattccaaa
tggaagtatg
gtaaaacggt
tcagctgata
gaagatgaaa
gaaaatgaag
caagaggtcc
cagaattaaa
ccttccaggg
acaactggcc
caggctcaca
agccaagaag
tcttgttgct
ggagaaagaa
taaggaaatt
catcgctgaa
ttacacaact
tttgccaaaa
gaggcacata
ggcctctcaa
cataatactt
aacagggttet
aactgtccta
tttatattga

aataaatctg

agtatttttt
gtattattca
tatttaatat
gagcaatgta

ccatttg
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cattctttcc
acatggtcag
gtgtggatgt
ctatgttgtg
ggtctcaatg
gagcgggaag
ctaaatggag
attgctgaga
ctggatgccg
gacctggaga
aaagatctga
aagaaggagg
gacaggctct
atgaatggct
gagctgtcca
gacttcatct
gagaaagaat
aagtctcagg
gcagagcagce
ccttatggtg
aggaaacctg
ggaaaagact
ctaatattat
ctatttaccc
catttatgtc
gtacattcca

ttctcaatg

atatgcttta
ctggtgctcec
gaaagtcttg

gcaattttaa

caccccagga
cctcaaagtt
aatttaacta
tatatcttgc
cccacttagc
aagaaatatg
aaattgaaat
agcaaagaca
acctagctgt
aacagttcgt
ccgaaaaaga
agaagctgct
gcagcaaaac
atcaaagaag
tgaaacaagc
tcacttgcaa
ggttgaaagt
agttcttgga
gtccgaatgce
ctttggctcc
ttataaagcc
tcaaccaggc
tgataagtaa
accaactact
aaagtatata

gaaatttgta

gctatagcta
taaaatattg
aaatgtatca

cacatttcat

aaaccttrgg
gagaggctca
gaaagccatt
atccaaagcce
ctctgcctct
cattttttat
acatctactg
aatttgtgtg
gctccaaatt
aaagcctgat
aatgatccaa
ggagaaggat
tcagggctgc
gatcaaaaat
cctaaccatt
ttccaggata
ccttcgagat
agcagataat
ctacatccca
ttttaaaccc
agttgaaatc
ttccttgtac
ggtaaccaca
atacctttca

tttgaatcgc

gtaggcaagg

aagaaaactg
tttttcagtg
gacagaaggg

aaatatatat

gactttcaga
gtaaccctce
ggtgactatc
agagggaacc
gaatttgacc
gaaaaaataa
gaagaaaaga
acccagaaat
cagttttcac
ggtgagaata
aaattagaca
ttcatctatg
aagcaggaca
gcaactgaga
gaactccaaa
gaaaaaggtc
gaagaaatgc
cgccagctgce
gaagcagatg
agtgaacctg
tgaatatgtg
ccacaggtga
attagtcagc
tgacgttgaa
ttatattttc

tgctataaaa

atacttaaca
taaaatatgc
gatttcagtt
tttgtcattg

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1709

60

120
180
240
257
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<213> Homo sapiens

<400> 5
gcctgagagce
ggactccttg
ccatcgttat
tcagtctcta
acgctcatct
atccttggga

<210> 6

<211> 1372

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> incierto
<222> (6)

<220>
<221> incierto
<222> (9)

<400> 6

ccttanagnc
ccttgggcgce
aaattgcctc
ggcccaggag
ctagtaaagg
ttccagaagc
tgatatcatc
atggttactt
gaaacggagc
acataagtgg
ggcagcagtg
ccatgggtgg
gcagcaacga
atcaagattc

atctgctcat

acttagcgtt
cttatggatc
cagtgtcccce
ctaatttctt
acagcacaag

acaaagctgc

ttggttgcca
cctctgctgg
catgcagact
gtcttgcaga
tctctgagat
atgcggctgce
atgagaccca
caggaagctg
ccacctggca
ctatcagaga
gcagtggatt
gaacaagcac
atgcaacaag
tgctaactcc

tatttcagag
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catgagtgtc
aggtcaggga
tggagggaca
ccccacctgg
cactcgctct

cctcaccatt

aacagaatgc
ccctcctgaa
atgaaactgt
tttgcagatc
ccttgcacta
tcctattgcect
gctgtgctcc
aggaactggt
tctatcctga
agccagccga
gatggggcca
tgtgctgaga
cgccaacact
tgcacagccc

gggaaaccta

cccaccatgg
gtggattctc
gtcacactca
taccagcaga

tctggggtcce
acgggggcecc

ccatatccgt
gctaacaggg
tcagcctgcet
aaggagaacc
gctacatcct
gagctgcctg
tgggatggtt
ctgatgccga
gtttaaagga
tatggattgg
tgtatctgta
tgagctccaa
tcctgtgcaa
cgtcctcecttc

gcaaactaag

cctggatgat
agactgtggt
cttgtggctt
ccccaggcca
ctgatcgttt

aggcagatga

cttacttgtg
gcgagtgctc
atagttagat
caggagtttc
cagggtagga
gccaaaacag
ttaccacaag
gctcgagtgt
agccagcacc
cctgcacgac
cagatcctgg
taacaacttt
gtaccgacca
ctttctgcta
agtgataagg

gcttctcctce
gacccaagag
ggcctctgac
ggctccacgc
ctctggctce

tgaatctga

aggaagcttg
ggtggtttac
ctctggcact
aaagaagcgg
ggaagatggc
gagtcctggg
tccaattgct
cagtcttacg
atagcagagt
ccacagaaga
tctggcaagt
ttaacttgga
tagagcaaga
gcctggctaa

gccctactac

60

120
180
240
300
359

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>

<400>

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>

<220>
<221>
<222>

<220>
<221>
<222>

actggctttt
tctaaatgtt
tggctgtctc
gccataagaa
ccttcagcett
aactcctgcect
tgatgtgggc
agttcagtaa
7

291

ADN

Homo sapiens

incierto
277)

7
agaatggtag
ccactggact
gtcttaggtt
agactaggga
ggtccaaaga
8

1275

ADN

Homo sapiens

incierto
(410)

incierto
(728)..(756)

incierto
(957)

ttaggcttag
tgccecegecea
gagcagtcta
gtaaagattt
ctacaccctt
tgtttttect

catacattcc

atggtgaatg

tagtaagaag aagaaaaata
tagagatgga ttgaatgtgg
tcatcttcag atgactgggt
aaagagccag ttctgtattg
caatgttgat tttttttctt

ES 2317704 T3

agacagaaac
tccctttceca
gaagagtgca
gaagacagaa
ctgccctctce
ttggccatgg

tttaataaac

tggaaaagtg

tttagcattg
cagtatcctt
tctccagcect
ggaagaaact
tccattgcect
gaaggtttac
cattgtgtac

aaataagacc

gaggatctga
aagattaagg
gaacagcagt
agcatattat

agatacntgc

gcccagtagt
cttccctcect
atgaaacagc
caggagtaag
gcaccccacce
cagtagaatc
ataagaggtt

aagaaataca

atgtattttg
aaagggagaa
gttctttgcet
atttaagaca

cctttagacc

ggcttctagc
ccectgtctce
tgggtctttg
cttctagccc
ccagccactc
cttgctaggt
gctgtgttcc

ad

aaggtagagt
atgaaagata
aagatgggga
atcccatctg

t

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1372

60

120
180
240
291
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<400> 8
attctagaac
ctatcagcta
tatagaaccg
cttaattatc
atgatgggat
tggtatacat
tgtttcagtc
acaaaactaa
atacatatgg
ggtgtataaa
tgctaattcc
gaggacagag
aaggatgnnn
ggccatttga
gcaatacatg
catttgacat
ttatttttga
aaaaattgag
tgcaactggt
acctttgagt
ttgggaagga
ttttatagat

<210>9
<211> 2479
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 9
gtcatattga

ctttgaactc
cggaaaaccc
ctcagtacta
acccecgtegt
agaaagcact
ctggcctact
cctcaggtac
gggaggacga

catctcagag

atatgtataa
taaaaaaaat
ttttgtgtag
agcttgaagg
ttggggccag
ggttatttta
tctctgtcac
aattgttaat
ttgtcacaat
tttttctata
tcttctatgt
gagtctggtc
nnnnnnnnnn
acagtctaca
tttcttcaaa
caggggtgtt
gacaaatttt
agatggcaat
aaataaaaga
taaaacctag
tcttggtttt

aagtg

acattccaga
agggtcacca
ctatcccgcea
cccgtcecececce
ctgcacgcag
gtgcatcacc
ctggaagttc
ctgcatcaac
gaatcggtgt
gaagtcctgg
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gctaaaaaca
caactgccag
cattggaata
tatttttgta
tagtgaaagt
ttatgagatt
catatgtaag
tacaagaaaa
acgtatatat
cccaattaga
tctatagtga
taggatgggg
nnnnnnnnnn
agtttaacgt
agggtaaaca
ataagtactg
tcttcaccat
gcttatctca
caaatgctcc
tctaaatagt
gtgatctatt

tacctatcat
ccagctattg
cagcccactg
gtgcceccagt
cccaaatccc
ttgaccctgg
atgggcagca
ccctctaact
gttcgectct

caccctgtgt

gtattttact
ccaagaactt
ttgtccattt
ttaaaagttg
atgtttcctc
tgtatatgtt
gggaagtcca
tataggtgct
gataaatggt
attatcttcc
cagaatgcta
aactgaattt
nnnnnntaat
tatttccagt
tgctttagtg
cacttaatac
taacttcttg
accagattat
agtttgtctt
gggaatgtct
tgtgaattaa

tactcgatgc
gaccttacta
tggtccccac
acgccccgag
catccgggac
ggaccttcct
agtgctccaa
ggtgtgatgg
acggaccaaa

gccaagacga

cagatcagta
taaaacttta
tgtaagtcat
acattgaaga
taaaatattt
ctgtgtttct
caaatatagn
taccttttga
gtacatatac
tgattcttta
acttttctta
ttgaacgaaa
gtttcttagt
gaagtaggat
acctaaagct
aaagctattt
ttggtagctt
ccatctgcag
tctcaacctt

tggtttacag
ggagtagatg

tgttgataac
tgaaaaccat
tgtctacgag
ggtcctgacg
agtgtgcacc
cgtgggagcet
ctctgggata
cgtgtcacac
cttcatcctt

ctggaacgag

gttatcgtgt
agctgtgtat
tgtgaatgtt
acctaagtgg
ccctaaacag
ctgtgaacaa
actacattgc
aggtttatta
agatgtttat
ttcaataaca
taccctggca
aggaaagaga
cattttgatt
ggctgaccta
aaattttgta
ctcaatngtg
tttgttttgt
aattaaggta
tgagttctta
taaggttttc

ttaaccatta

agcaagatgg
ggataccaac
gtgcatccgg
caggcttcca
tcaaagacta
gcgctggeceg
gagtgcgact
tgccecggeg
cagatgtact

aactacgggc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1275

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
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gggcggcectg
atgacagcgg
ataaaaaact
tagcctgcgg
cgctececcggg
gaggctccat
ttaacaatcc
atggagccgg
agaacaatga
aaccagtgtg
ccgggtgggg
tgcttctcat
cagccatgat
gagggcctct
gttctggctg
actggattta
cgttttacaa
atgattcaga
tgccatactg
ccgcaagggg
gttggaggct
tgagcatgga
ggaaagggag
tccccagcect
gatggtggcc
aaggggaaca
gagggaagca
cattgggtgg
tcctagcacc
atgtcggcct
atgctcagtt
ctgagttcaa

<210> 10

<211> 576

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 10

cagggacatg
atccaccagc
gtaccacagt
ggtcaacttg
ggcctggcecc
catcaccccce
atggcattgg
ataccaagta
cattgcgctg
tctgcccaac
ggccaccgag
tgagacacag
ctgtgceggce
ggtcacttcg
tgccaaagct
tcgacaaatg
gaaaacaatg
ggtcacttca
tgcaggctgce
tgatggccgg
gcccccattg
gctgtcactt
acagccaggt
acttcacaag
agaaataaag
gaaacatttt
attgaaaaqgg
ggctcctggyg
ctggagagtg
cttcaggcct
taaggtacac

agccatctt
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ggctataaga
tttatgaaac
gatgcctgtt
aactcaagcc
tggcaggtca
gagtggatcg
acggcatttg
caaaaagtga
atgaagctgc
ccaggcatga
gagaaaggga
agatgcaaca
ttcctgcagg
aacaacaata
tacagaccag
aaggcaaacg
gggctggtte
tttttattaa
agtggctccc
ctggttgtgg
agatcttcct
ctcagctgct
ggcacctgca
gggattttgc
ggaccagccc
tgttcttatg
aacttgccct
agggagactc
aatgcccecctt
gatagtcatt
tgtttccatg

ataattttta
tgaacacaag
cttcaaaagc
gccagagcag
gcctgcacgt
tgacagccgce
cggggatttt
tttctcatcc
agaagcctct
tgctgcagcce
agacctcaga
gcagatatgt
ggaacgtcga
tctggtggct
gagtgtacgg
gctaatccac
tgcttcceceg
acagtgaact
ctgcccagcec
gcactggcgg
gctgagtcct
ggatgacttg
gcggctgccec
tgatgggttc
ttcatgggtg
gggtgagaat
gagcactcct
agccttcectc
ggtccctggc
ggaaattgag
ttatgtttct

ctctagccaa
tgccggceaat
agtggtttct
gatcgtgggce
ccagaacgtc
ccactgcgtg
gagacaatct
aaattatgac
gactttcaac
agaacagctc
agtgctgaac
ctatgacaac
ttcttgccag
gataggggat
gaatgtgatg
atggtcttcg
tgcatgattt
tgtctggctt
tgctctccect
tcaattgtgg
ttccaggggce
agatgaaaaa
tctggggcca
ttagagcctt
gtgacgtggt
atagacagtg
ggtgcaggtc
ctcatcctcc
agggcgccaa
gtccatggqgg

acacattgat

ggaatagtgg
gtcgatatct
ttacgctgtt
ggtgagagcg
cacgtgtgceg
gaaaaacctc
ttcatgttct
tccaagacca
gacctagtga
tgctggattt
gctgccaagg
ctgatcacac
ggtgacagtg
acaagctggg
gtattcacgg
tccttgacgt
actcttagag
tggcactctc
aaccccttgt
aaggaagagg
caattttgga
ggagagacat
cttggtagtg
agcagccctg
agtcacttgt
ccecttggtge
tccacctgca
ctgaccctgce
gtttggcacc

gaaatcaagg

ggtggtgacc

660

720

780

840

300

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2479

ttcaaagaca tattagaagt tgggaaaata attcatgtga actagacaag tgtgttaaga 60

gtgataagta aaatgcacgt ggagacaagt gcatccccag atctcaggga cctcccectg 120
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cctgtcacct
ttatatgtgc
catcttatat
cacttcgcaa
atgcttccaa
tgatcataat
caccttcttt
ggtccaggga

<210> 11

<211> 890

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 11
caagctctga
gcatctagag
tgaagacaat
tagtggataa
ttacaactac
agaaaagggc
ggcaaataag
gggcaccagg
tgggattatc
ccaagttctg
tctccagacc
gcacacacag
aagctttgaa
accactgcct
tgattttaga

<210> 12

<211> 406

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> incierto
<222> (30)

<220>
<221> incierto
<222> (248)

<220>
<221> incierto

ggggagtgag
tgtaatgttg
tccacaaatt
ctcaggggcg
aggtgccttg
tttagcataa
ttaaacaaac

aggacctttc

ggcttctcct
cagtgggact
tttggttacc
aggccaggga
ccaatccgaa
ctggaaagag
cattctgtct
ataacatctc
ttcagcttgt
taagagaaat
cttcctggcc
acttttgaaa
ggaaaagaat
tcctggacct
gttctgatcg

ES 2317704 T3

aggacaggat
ctctgaggaa
aagctgtagt
gctgcatttt
gcttctcttce
acagagcagt
aaatgcgggt

accttgacta

ttccatcctg
cagctggggt
tcaatgaggg
tgctgctcaa
gtgtcaactg
gggagccaac
ctttggctgce
tcagtgaaca
tgagcttcta
gcctgagtte
acaattcaaa
gcaaggacaa
actttgtttc
tggagccacg

ttcaagagaa

agtgcatgtt
gcccctggaa
atgtacccta
agtaatgggt
ccaactgaca
cggcgacacc
ttatttctca

tatggc

cgtggacagc
gatttcgccc
agtggaggag
cctcctacca
tgtcaggact
aaatctgtct
tgcctcagca
gagttgacaa
agtttctttc
tagctcaggt
ttaaggcaac
tgactgcttg
cagccccectt
gtgactgtat

tgattaaata

ctttgtctct
agtctatccce
agacgctgct
caaatgattc
aatgccaaag
gattttataa

gatgatgttc

taagacctca
ccecatctecg
gatacagtgc
tgtacaggga
aagaaaccct
gcttcctcac
cagagagcca
ggcctatggg
ccttcattct
tttcttactc
aaacatatac
aattgaggcc
cccacactct
tacatgttgt
tacatttcct

gaatttttag
aacatatcca
aattgactgc
actttttatg
ttgagaaaaa
ataaactgag

atccgtgaat

gttttcaata
ggggaatgtc
tactaccaac
cgtctcccca
ggttttgagt
attagtcatt
gaactctatc
aaatgcctga
accctgcaag
tgaatttaga
cttccatgaa
ttgaggaatg
tcatgtgtta

tatagaaaac

180
240
300
360
420
480
540
576

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
890
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<222> (383)

<400> 12

gtgaatgtgg
ccccagcececa
tccaatacca
tacaatgtta
acaggggnta
aactcaaagg

ctcagccctt

actataatgc
cagtggtctg
gctttgagct
cgatcaacaa
tcaaagtgac
cttctctgtg
acctgatgct

cagctcagan
ggcatcccaa
gaactctgag
cacatactcc
agaatcggag
tgtctcttct

aanataatgt

accttgcggt
gttgaccagg
aatgtgacca
tgtatgattg
atcaaaaggc
ttctttgcca

gccttggcca

gtgaggctcc
gagccaactt
tgaaggttgt
aaaatgacat
ggagtcacct
tcagctgggce

caaaaa

ccgatggttc
ctcggaagtc
gtctgtgctc
tgccaaagca
acagctgcta

acttctgcect

60

120
180
240
300
360
406

<210> 13

<211> 462

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 13

25

30

35

ggaaggcagce
atggcttccc
ggagcaattg
actgtcgcct
gacatcaaac
catgagttca
acagcagtgt

caactcacag

ggcagctcca
tggggcagat
cactcatcat
cagctgggaa
tttctgatat
aagaaggcaa
ttgctgatca
atgctggcac

ctcagccagt
cctcttctgg
tggctttggt
cattggggag
cgtgatacaa
agatgagctg
agtgatagtt

ctacaaatgt

acccagatac
agcataatta
atttcaggga
gatggaatcc
tggctgaagg
tcggagcagg
ggcaatgcct

tatatcatca

gctgggaacc
gcatcatcat
gacactccat
tgagctgcac
aaggtgtttt
atgaaatgtt
ctttgcggct

ct

ttccccagec
tattctggct
cacagtcact
ttttgaacct
aggcttggtc
cagaggccgg

gaaaaacgtg

60

120
180
240
300
360
420
462

<210> 14

<211> 272

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 14

50

gcagcttgct
ggcctcctcc

tggggaggcc
ggaggatcac

cagcggacaa
agccagtgcet
ctcctgctge

agagccagca

ggatgctggg

gaccagggac

cttggggtga
tggatcctga

cgtgagggac
ttctgacctg
caatctcagc

cagtgatcaa

caaggcctgc
ctggccagcc
tccaggctac

cctctgaaca

cctgcactcg
aggacctgtg
agggagaccg

gcctcgtcaa

60

120
180
240

<210> 15

<211> 492

<212> PRT

<213> Homo sapiens

60

65

10
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<400> 15

Met

Asn

Val

Val

vVal

65

Thr

Gly

Cys

Pro

Glu

145

Tyr

Ala

His

Pro

Pro

50

Cys

Lys

Ala

Ser

Ser

130

Asn

Ser

Leu

Gly

Thr

35

Gln

Thr

Lys

Ala

Asn

115

Asn

Arg

Ser

Asn

Tyr

20

Val

Tyr

Gln

Ala

Leu

100

Ser

Trp

Cys

Gln

Ser

Gln

Tyr

Ala

Pro

Leu

85

Ala

Gly

Cys

Val

Arg
165

Gly

Pro

Glu

Pro

70

Cys

Ala

Ile

Asp

Arg

150

Lys

ES 2317704 T3

Ser

Glu

Val

Arg

55

Ser

Ile

Gly

Glu

Gly

135

Leu

Ser

Pro

Asn

His

40

Val

Pro

Thr

Leu

Cys

120

Val

Tyr

Trp

11

Pro

Pro

25

Pro

Leu

Ser

Leu

Leu

105

Asp

Ser

Gly

His

Ala

10

Tyr

Ala

Thr

Gly

Thr

90

Trp

Ser

His

Pro

Pro

170

Ile

Pro

Gln

Gln

Thr

75

Leu

Lys

Ser

Cys

Asn

155

Val

Ala

Tyr

Ala

60

Val

Gly

Phe

Gly

Pro

140

Phe

Cys

Pro

Gln

Tyr

45

Ser

Cys

Thr

Met

Thr

125

Gly

Ile

Gln

Tyr

Pro

30

Pro

Asn

Thr

Phe

Gly

110

Cys

Gly

Leu

Asp

Tyr

15

Thr

Ser

Pro

Ser

Leu

95

Ser

Ile

Glu

Gln

Asp
175

Glu

Val

Pro

Val

Lys

80

Val

Lys

Asn

Asp

Met

160

Trp
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Asn

Asn

Phe

Leu

225

Cys

Val

Leu

Glu

Pro

305

Phe

Tyr

Lys

Pro

Gly
385

Glu

Phe

Met

210

Tyr

Leu

Gly

His

Trp

290

Trp

Tyr

Asp

Pro

Gly

370

Ala

Asn

Tyr

195

Lys

His

Ala

Gly

Val

275

Ile

His

Gly

Ser

Leu

355

Met

Thr

Tyr

180

Ser

Leu

Ser

Cys

Glu

260

Gln

Val

Trp

Ala

Lys

340

Thr

Met

Glu

Ser

Asn

Asp

Gly

245

Ser

Asn

Thr

Thr

Gly

325

Thr

Phe

Leu

Glu

ES 2317704 T3

Arg Ala Ala Cys Arg Asp Met

Gln

Thr

Ala

230

Val

Ala

Val

Ala

Ala

310

Tyr

Lys

Asn

Gln

Lys
390

Gly

Ser

215

Cys

Asn

Leu

His

Ala

295

Phe

Gln

Asn

Asp

Pro

375

Gly

Ile

200

Ala

Ser

Leu

Pro

Val

280

His

Ala

Val

Asn

Leu

360

Glu

Lys

185

Val

Gly

Ser

Asn

Gly

265

Cys

Cys

Gly

Gln

Asp

345

Val

Gln

Thr

12

Asp

Asn

Lys

Ser

250

Ala

Gly

Val

Ile

Lys

330

Ile

Lys

Leu

Ser

Asp

Val

Ala

235

Ser

Trp

Gly

Glu

Leu

315

Val

Ala

Pro

Cys

Glu
395

Ser

Asp

220

val

Arg

Pro

Ser

Lys

300

Arg

Ile

Leu

Val

Trp

380

Val

Gly

Gly

205

Ile

vVal

Gln

Trp

Ile

285

Pro

Gln

Ser

Met

Cys

365

Ile

Leu

Tyr

190

Ser

Tyr

Ser

Ser

Gln

270

Ile

Leu

Ser

His

Lys

350

Leu

Ser

Asn

Lys

Thr

Lys

Leu

Arg

255

Val

Thr

Asn

Phe

Pro

335

Leu

Pro

Gly

Ala

Asn

Ser

Lys

Arg

240

Ile

Ser

Pro

Asn

Met

320

Asn

Gln

Asn

Trp

Ala
400
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Lys

Asp

Asn

Asn

Cys

465

Thr

Val

Asn

Val

Asn

450

Ala

Asp

Leu

Leu

Asp

435

Asn

Lys

Trp

Leu

Ile

420

Ser

Ile

Ala

Ile

Ile

405

Thr

Cys

Trp

Tyr

Tyr
485

Glu

Pro

Gln

Trp

Arg

470

Arg

ES 2317704 T3

Thr Gln Arg Cys

Ala

Gly

Leu

455

Pro

Gln

Met

Asp

440

Ile

Gly

Met

Ile

425

Ser

Gly

Val

Lys

13

410

Cys

Gly

Asp

Ala
490

Asn

Ala

Gly

Thr

Gly

475

Asn

Ser

Pro

Ser

460

Asn

Gly

Arg

Phe

Leu

445

Val

Tyr

Leu

430

Val

Gly

Met

Val

415

Gln

Thr

Ser

val

Tyr

Gly

Ser

Gly

Phe
480
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