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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "MARCADO-
RES PARA DETECGAO DE CANCER GASTRICO".

Pedido Relacionado

O presente pedido reivindica prioridade sob 35 U.S.C. 118 para
o Pedido de Patente Provisério Norte-americano No. de Série 60/437.906
depositado em 17 de julho de 2003, intitulado "Markers for Detection of Gas-
tric Cancer”, registrando Parry John Guilford como inventor.

O presente pedido acima é aqui incorporado por referéncia.
Campo da Invengao

A presente invencao refere-se & detecgdo de céncer. Especifi-
camente, a presente invengdo refere-se ao uso de marcadores genéticos
efou de proteina para detecgio de cancer, e, mais particularmente, ao uso
de marcadores genéticos efou de proteina para detecgdo de cancer gastrico.
ANTECEDENTES

A sobrevivéncia de pacientes com cancer € bastante aumentada
quando o cancer é detectado e tratado no inicio. No caso de cancer gastrico,
os pacientes diagnosticados com doenca no estado inicial tém taxas de so-
brevivéncia de 5 anos de 90%, comparado com aproximadamente 10% para
pacientes diagnosticados com doenga avangada. No entanto, a maior parte
de pacientes com cancer gastrico atualmente se apresenta com doenga a-
vangada. Desse modo, o desenvolvimento que leva ao diagnostico precoce
de cancer gastrico pode levar a um progndstico aperfei¢oado para os paci-
entes.

A identificacdo de marcadores associados a cancer especificos
em amostras biolégicas, incluindo fluidos do corpo, por exemplo, sangue,
urina, lavagens peritoneais e extratos de fezes podem prover uma aborda-
gem valiosa para diagnéstico precoce de cancer, levando a fratamento pre-
coce e prognostico aperfeicoado. Marcadores de cancer especificos podem
também prover um meio para monitoramento de progressdo da doenga,
permitindo a eficacia de tratamentos cirurgicos, radioterapéuticos e quimiote-
rapéuticos a serem seguidos. No entanto, para varios da maioria dos cance-

res, 0s marcadores disponiveis sofrem de sensibilidade e especificidade in-
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suficientes. Por exemplo, os marcadores mais freqiientemente usados para
cancer gastrico, ca19-9, ca72-4 e antigeno corioembrionico (CEA) detectam
apenas cerca de 15-50% de tumores gastricos de qualquer estagio, decli-
nando para aproximadamente 2-11% para doenga em estagio inicial. Desse
modo, ha uma freqiiéncia muito alta de testes falso negativos que podem
levar os pacientes e praticantes de cuidado de saude a acreditarem que a
doenca ndo existe, enguanto que na verdade o paciente pode ter cancer se-
vero que precisa de atencdo imediata. Além disso, esses marcadores podem
dar sinais falso positivos em até 1/3 dos individuos afetados por doenga gés-
trica benigna.

SUMARIO DA INVENCAO

Desse modo, ha uma necessidade aguda de métodos melhores
para deteccdo da presenca de cancer. Aspectos da presente invengao pro-
véem métodos, composicdes e dispositivos que podem ser providos para
detecgdo de cancer em estagio inicial e diminui¢do da freqliéncia de resulta-
dos de teste falso positivo e falso negativo.

Em certas modalidades, a analise molecular pode ser usada pa-
ra identificar genes que séo superexpressos em tecido de tumor gastrico
comparado com tecido gastrico ndo-maligno. Tais andlises incluem métodos
de microdisposicdo e reagdo de cadeia de polimerase quantitativa (QPCR).
Os genes e proteinas de cancer codificadas por esses genes s&o aqui cha-
mados marcadores de tumor gastrico (GTM). Deve ser compreendido que o
termo GTM ndo requer que o marcador seja especifico apenas para tumores
gastricos. Pelo contrario, a expressdo de GTM pode ser aumentada em ou-
tros tipos de tumores, incluindo tumores malignos ou ndo-malignos, incluindo
canceres gastrico, de bexiga, colorretal, pancreatico, ovariano, de pele (por
exemplo, melanomas), de figado, esofageal, endometrial € de cérebro, den-
tre outros. Deve ser compreendido, no entanto, que o termo GTM néo inclui
marcadores da técnica anterior, ca19-9, ca72-4 e CEA. Alguns GTM sao su-
ficientemente superexpressos para serem diagnostico de cancer gastrico
com um alto grau de confiabilidade, e, em outros casos, superexpresséo de

dois ou mais GTM pode prover diagndstico confiavel de cancer géastrico.
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Em certas modalidades, métodos de microdisposigio podem ser
usados para detectar padrdes de superexpressdo de um ou mais genes as-
sociados com cancer.

Em outras modalidades, reagéo de cadeia de polimerase quanti-
tativa (QPCR) pode ser usada para identificar a presenca de marcadores su-
perexpressos em tumor ou outras amostras bioldgicas.

Algumas das modalidades de detecgdo de GTM descritas aqui
s80 superexpressas de maneira altamente seletiva em células de tumor e
poucas, se alguma, em células de ndo-tumor, permitindo detecgéo sensivel
e precisa de cancer com a medigdo de apenas um GTM superexpresso. Em
outras modalidades, a superexpressédc de dois, trés ou mais GTM pode ser
detectada em uma amostra e pode prover maior certeza de diagnostico.

Os genes selecionados que codificam proteinas podem ser se-
cretados por ou clivados da célula. Essas proteinas, ou sozinhas ou em
combinagdo umas com as outras, tém utilidade como marcadores de soro ou
fluido do corpo para o diagnéstico de cancer gastrico ou como marcadores
para monitoramento da progressdo de doenga estabelecida. A detec¢do de
marcadores de proteina pode ser realizada usando métodos conhecidas na
técnica e inclui o uso de anticorpos monoclonais, anti-soro policlonal & simi-
lar.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A presente invencio é descrita com referéncia as suas modali-
dades especificas e com referéncia as figuras, onde:

A Figura 1 mostra uma tabela de marcadores e seqléncias de
oligonucleotideo de marcadores para cancer gastrico da presente invengao.

A Figura 2 mostra uma tabela de resultados obtidos de estudos
realizados usando métodos de microdisposigao.

A Figura 3 mostra uma tabela de resultados obtidos de estudos
realizados usando PCR quantitativa.

As Figuras 4a-4d mostram relagoes entre resultados de vez log2
obtidos usando métodos de disposi¢éo e gPCR, onde os dados sdo centra-

dos na média normal para quatro marcadores de cancer gastrico. Os qua-
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drados cinzas correspondem a amostras ndo-malignas ("normais”) e os tri-
angulos pretos a amostras de tumor. A Figura 4a: ASPN. Figura 4b: SPP1.
Figura 4¢: SPARC. Figura 4d: MMP12.

As Figuras 5a-5w mostram histogramas mostrando a freqliéncia
relativa vs. dados de mudancga de dobra log2 obtidos de estudos de PCR
quantitativa de varios marcadores de tumor. Figura 5a: ASPN; Figura 5b:
CST1,2 & 4, Figura 5¢: CSPG2; Figura 5d: IGFBP7; Figura 5e: INHBA; Figu-
ra 5f: LOXL2; Figura 5g: LUM; Figura 5h: SFRP4; Figura 5i: SPARC; Figura
5j: SPP1; Figura 5k; THBS2; Figura 5I: TIMP1; Figura 5m; adlican; Figura 5n:
PSR11; Figura 50: ASAH1; Figura 5p: SFRP2; Figura 5q: GGH; Figura 5r:
MMP12; Figura 5s: KLK10; Figura 5t LEPRE1; Figura 5u; TG; Figura 5v:
EFEMP2 e Figura 5w: TGFBI.

A Figura 6 & um histograma mostrando o niimero de marcadores
com uma expressao maior do que a 95 porcentagem da expressao normal
media. Os resultados sdo baseados em dados de gPCR e sd0 mostrados
separadamente para cada amostra de tumor.

As Figuras 7a-7c mostram graficos que mostram expressao log2
relativa dos marcadores em amostras de tumor individuais e amostras néo-
malignas comparado com a expressdo do gene para o marcador de tumor,
CEA. CEA é o marcador de soro atualmente mais usado para monitorar a
progressdo de cancer gastrico.

A Figura 8 mostra uma tabela que complementa a Figura 3. A
Figura 8 sumariza os niveis de expressio determinados através de qPCR
para 0s marcadores de tumor candidatos, mas usando os dados em par (isto
é, amostras de tumor ("T") e ndo-malignas ("N") do mesmo individuo) para
prover uma razéo de T:N. A Figura 8 também inclui marcadores adicionais
n&o incluidos na Figura 3, a saber, MMP2, CGR11, TGFB1, PCSK5, SER-
PINBS, SERPINH1. Para comparago, o nivel de expressdo do gene marca-
dor de soro estabelecido, CEACAM5 (CEA), é também mostrado. 27 dos 29
marcadores tém uma diferenga de T:N maior do que ou igual a CEA. Ainda,
comparados com CEA, 29/29 dos marcadores tém uma porcentagem mais

alta de amostras em par onde a expressdo na amostra de tumor excede a
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expressao na amostra normal. Trés marcadores, CST1,2,44, ASPN e S-
FRP4 mostraram discriminagio de 100% entre as amostras de tumor € as
normais em par. As seqliéncias de gene desses marcadores, e a localizagao
dos iniciadores e sondas usados para detecta-las, sdo mostradas aquii.

As Figuras 9a-9d mostram dados de mudanga de vez de T:N
individual e média para 29 marcadores de cancer gastrico em 40 pacientes
com amostras em par.

As Figuras 10a-10ad mostram gréaficos de estagio de tumor e

mudanca de vez log2 na expressdo de CEA e outros GTM da presente in-
vengdo. A Figura 10a: adlican; Figura 10b: Figura 10b: ASPN; Figura 10c:
CSPG2; Figura 10d: CST1,2,4; Figura 10e:EFEMP2; Figura 10f: GGF; Figu-
ra 10g: INHBA; Figura 10h: IGFBP7; Figura 10i: KLK10; Figura 10j: LEPRE1,
Figura 10k: LUM; Figura 10 LOXL2; Figura 10m: MMP12; Figura 10n;
TIMP1; Figura 100: ASAH1; Figura 10p: SPP1; Figura 10q: SFRP2; Figura
10r: SFRP4; Figura 10s: SPARC; Figura 10t: PRSS11; Figura 10u: THBS2:
Figura 10v: TG; Figura 10w: TGFBI; Figura 10x: CGR11; Figura 10y: SER-
PINH1; Figura 10z: MMP2;. Figura 10aa: PCSKS; Figura 10ab: SERPINBS;
Figura 10ac: TGFBI e Figura 10ad: CEA (CEACAMS5).
Figuras 11a - 11ad mostram graficos de tipo de tumor (difuso (D) ou intesti-
nal (1) e mudanga de vez log2 em expressédo de 29 GTM da presente inven-
cdo e CEA. A Figura 11a: adlican; 11b: ASPN; Figura 11¢c: CSPG2; Figura
11d: C8T1,2,4; Figura 11 e: EFEMP2; Figura 11f: GGH; Figura 11g: INHBA,
Figura 11h: IGFBP7; Figura 11i: KLK10; Figura 11j; LEPRE1: Figura 11k:
LUM; Figura 111: LOXL2; Figura 11m: MMP12; Figura 11n: TIMP1; Figura
110: ASAH1; Figura 11p: SPP1; Figura 11q: SFRP2; Figura 11r: SFRP4:
Figura 11s; SPARC; Figura 11it: PRSS11: Figura 11u: THBSZ2; Figura 11v:
TG; Figura Mw: TGFBI; Figura 11x: CGR11: Figura 11y: SERPINH1; Figura
11z: MMP2; Figura 11aa: PCSK5; Figura 11b: SERPINBS; Figura 11ac:
TGFB1 e Figura 11ad: CEA (CEACAMS).

A Figura 12 mostra um grafico tridimensional mostrando 3 mar-
cadores, SERPINH1, CST1,2,4 e INHBA, em uma série de amostras de tu-

mor gastrico e amostras gastricas ndo-malignas.
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A Figura 13 mostra uma tabela que mostra o efeito de marcado-
res multiplos sobre a habilidade em discriminar precisamente entre tecido de
tumor e tecido ndo-maligno. A tabela foi derivada de distribuigbes normais
derivadas de dados de qPCR.

A Figura 14 & um Western blot de 4 marcadores de tumor deri-
vados de tecido de tumor e ndo-tumor.

A Figura 15 é um Western blot do marcador de tumor SPARC
em tecido de tumor gastrico e em soro.

A Figura 16 é um imunoblot mostrando cistatina SN no sobrena-
dante de um tipo de célula gastrica, AGS.

DESCRICAO DETALHADA
Definiges

Antes de descrever as modalidades da presente invengdo em
detalhes, serd Util prover algumas definicdes de termos conforme aqui usa-
do.

O termo "GTM" ou "marcador de tumor gastrico” ou "membro da
familia GTM" significa um gene, fragmento de gene, RNA, fragmento de
RNA, proteina ou fragmento de proteina relacionado ou outra molécula de
identificagdo associada com cancer gastrico que néo inclui moléculas que
580 sabidas na técnica anterior estar associadas com cancer gastrico, ca19-
19, ca72-4 e CEA. Exemplos de GTMs estéo incluido aqui abaixo.

0 termo "marcador” significa uma molécula que esta associada
quantitativamente ou qualitativamente com a presenga de um fenémeno bio-
lbgico. Exemplos de "marcadores" sdo GTMs, no entanto, "marcadores”
tambem incluem metabolitos, subprodutos, sejam relacionados diretamente
ou indiretamente a um mecanismo de base da condigao.

O termo "qPCR" significa reagdo de cadeia de polimerase quan-
titativa.

O termo "expressdo” inclui produgdo de mRNA a partir de um
gene ou porgao de um gene e inclui a produgdo de uma proteina codificada
por um RNA ou gene ou por¢éo de um gene, e inclui aparéncia de um mate-

rial de detecgBo associado com expressdo. Por exemplo, a ligagdo de um
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ligante de ligacao, tal como um anticorpo, a um gene ou outro oligonucleoti-
deo, uma proteina ou um fragmento de proteina e a visualizagéo do ligante
de ligagéo esta incluida no escopo do termo "expresséo”. Desse modo, den-
sidade aumentada de um ponto em um immuncblot, tal como um Western
blot, esta incluida no termo "expressdo" da molécula bioldgica de base.

O termo "CPN2" significa carboxipeptidase N humana, polipepti-
deo 2, cadeia de 83 kDa; e carboxipeptidase N.

0O termo "HAPLN4" significa proteina 4 de ligagao de glicoprotei-
na hialuronana humana.

O termo "MMP12" significa metaloproteinase de matriz humana
12.

0 termo "INHBA" significa inibina humana, beta A (também inclui
activina A, activina AB ou polipeptideo alfa).

O termo "IGFBP7" significa fator de crescimento do tipo insulina
humano 7.

O termo “GGH" significa gama-glutamil hidrolase humana (tam-
bém conhecida como conjugase, folipoligamaglutamil hidrolase).

O termo "LEPRE1" significa proteoglicano enriquecido com leu-
cina prolina humana {tambem conhecido como leprecan 1).

0O termo "CST4" significa cistatina humana S.

0 termo "SFRP4" significa proteina 4 -refacionada com frisamen-
to (frisamento) secretada.

O termo "ASP" significa asporina humana (tambem conhecida
como LRR classe 1).

O termo "CGREF1" ou "CGR11" significa regulador de cresci-
mento de célula humano com dominio de méo (de méao) EF 1.

O termo "KLK" significa ou calicreina humana 10, variante 1 ou
calicreina humana 10, variante 2, ou ambas, a menos que de outro mado
especificado.

0O termo "TIMP1" significa inibidor de metaloproteinase 1 de teci-
do humano (também conhecido com atividade de potencializagéo de eritroi-

de ou inibidor de colagenase).
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O termo "SPARC" significa proteina secretada humana, rica em
cisteina (também conhecida como osteonectina).

O termo "TGFBI" significa fator de crescimento de transformagéo
humano, beta-induzido, 68 kDa.

O termo "EFEMP2" significa proteina de matriz extracelular 2 do
tipo fibulina contendo EGF humano.

O termo "LUM" significa lumican humano.

O termo "SNN" significa estanina humana.

O termo "SPP1" significa fosfoproteina 1 secretada humana
(também conhecida como osteopontina, ou sialoproteina | de 0sso, ou ativa-
gao de linfocito T 1 precoce).

O termo "CSPG2" significa proteoglicano condroitina suifato hu-
mano 2 (também conhecido como versican).

O termo "ASAH1" significa N-acilesfingosina amidoidrolase hu-
mana, variante 1, ou N-acilesfingosina amidoidrolase, variante 2, ou ambas
N-acilesfingosina amidoidrolase variantes 1 e 2 (também conhecidas como
ceramidase 1 acida, variantes 1 e 2).

O termo "PRSS11" significa protease humana, serina, 11 {tam-
bém conhecida como protease de serina de ligagdo de IGF).

O termo "SFRP2" significa proteina 2 relacionada com frisamen-
to secretada humana.

O termo "PLA2G12B" significa fosfolipase A2 humana, grupo
XIIB.

O termo "SPON2" significa espondina 2 humana, proteina de
matriz extracelular.

0 termo "OLFM1" significa olfactomedina 1 humana.

O termo "TSRC1" significa repeticdo de trombospondina humana
contendo 1.

O termo "THBS2" significa trombospondina 2 humana.

O termo "adlican” significa DKFZp56411922.

O termo "CST2" significa cistatina SA humana.

O termo "CST1" significa cistatina SN humana.
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O termo "LOXL2" significa a enzima 2 do tipo lisif oxidase huma-
na.

0 termo "TG" significa tiroglobulina humana.

O termo "TGFB1" significa fator de crescimento de transforma-
¢ao humano, beta 1.

0 termo "SERPINH1" significa inibidor de serina ou cisteina pro-
tease humana clade H (também conhecido como proteina de choque de ca-
lor 47, membro 1, proteina de ligagao de colageno 1).

O termo "SERPINBS5" significa inibidor de serina ou cisteina pro-
tease humano, clade B (também conhecido como ovalbumina, membro 5).

O termo "CEACAMS" ou "CEA" significa molécula de adesdo de
célula 5 relacionada a antigeno carcinoembriénico humana.

O termo "MMP2" significa metaloproteinase de matriz 2 humana
(também conhecida como gelatinase A, ou gelatinase de 72 kDa, ou colage-
nase do tipo IV de 72 kDa).

O termo "PCSK5" significa Pré-proteina convertase humana sub-
tilisina/quexina do tipo 5.

Deve ser compreendido que os termos acima podem ser referir a
proteina, sequiéncia de DNA efou sequéncia de RNA. Deve ser compreendi-
do que os termos acima também se referem a proteinas nao-humanas, DNA
e/ou RNA tendo a mesma sequiéncia conforme mastrado aqui.

Descri¢ao das Modalidades da Invengédo

Marcadores para detecgdo e avaliagdo de tumores incluindo
cancer gastrico sdo providos, 0s quais t&m uma maior confiabilidade na de-
teccdo de cancer gastrico do que os marcadores da técnica anterior. Através
do termo "confiabilidade" é incluida a auséncia de falsos positivos efou fal-
s0s negativos. Desse modo, com maior confiabilidade de um marcador, me-
nos falsos positivos efou falsos negativos estdo associados com diagnésti-
cos feitos usando o marcador. Desse modo, em certas modalidades, sdo
providos marcadores que permitem a detecgdo de clncer gastrico com con-
fiabilidade maior do que a confiabilidade de marcadores da técnica anterior

de cerca de 50%. Em outras modalidades, sdo providos marcadores que tém
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confiabilidade maior do que cerca de 70%; em outras modalidades, mais de
cerca de 73%, em ainda outras modalidades, mais do que cerca de 80%,
ainda em outras modalidades, mais do que cerca de 90%, ainda em outras,
mais do que cerca de 95%, em ainda outras modalidades mais do que cerca
de 98%, e em certas modalidades, cerca de 100% de confiabilidade.

Desse modo, surpreendentemente a requerente encontrou va-
rios genes e proteinas cuja presenga estd associada a tumores géstricos. A
detecgfo de produtos de gene (por exemplo, oligonucleotideos, tal como
mRNA) e proteinas e peptideos traduzidos de tais oligonucleotideos entdo
podem ser usados para diagnosticar tumores, tal como tumores gastricos.
Anélise de disposi¢do de amostras tomadas de pacientes com tumores gas-
tricos e de tecidos ndo-malignos dos mesmos individuos levou a surpreen-
dente constatagdo que em muitos tumores gastricos padroes especificos de
superexpressao de certos genes estdo associados com a doenca.

Marcadores de cancer podem ser também detectados usando
anticorpos criados contra marcadores de cancer.

Através de andlise da presenca e quantidades de expresséo de
uma pluralidade de marcadores de cancer pode-se entdo aumentar a sensi-
bilidade de diagnostico enquanto diminuindo a fregiiéncia de resultados falso
positivo e/ou falso negativo.

Abordagens Gerais para Detecgao de Cancer

As abordagens gque seguem sdo métodos ndo-limitantes que
podem ser usados para detectar cancer incluindo cancer gastrico usando
membros da familia GTM.

* Abordagens de microdisposicdo usando sondas de oligonucleotideo seleti-
vas para produtos de genes de GTM.

* PCR quantitativa de tempo real (qQPCR) em amostras de tumor e amostras
normais usando iniciadores e sondas especificos.

* Ensaios imunolégicos ligados a enzima (ELISA).

+ Anti-soro usando anticorpos antimarcadores em tumores gastricos e metas-
tases de no linfatico.

* Anti-soro usando anticorpos antimarcadores em outros tumores incluindo



10

15

20

25

30

11

mas nao limitado a colorretal, pancreatico, ovariano, melanoma, figado, eso-
fageal, bexiga, endometrial e cérebro.
* Imunodetecgdo de membros da familia de marcador em soros de pacientes
com cancer gastrico tomados antes e apos a cirurgia para remover o tumor.
+ Imunodeteccdo de membros da familia de marcador em soros de indivi-
duos saudaveis e individuos com doengas ndo-malignas, tal como gastrite,
ulceracdo, metaplasia gastrica e displasia.
* Imunodetecgéo de membros da familia de marcador em pacientes com ou-
tros canceres incluindo mas néo limitado a colorretal, pancreatico, ovariano,
melanoma, figado, esofageal, bexiga, endometrial e cérebro.
* Detecgao de marcadores em fluidos do corpo, incluindo soro, linfo, fluido
peritoneal, fluido cerebroespinhal, fluido sinovial e similar.
* Imunodetecgdo de membros da familia de marcador em fluido gastrico, la-
vagens peritoneais, urina e fezes de pacientes com cancer gastrico. Usando
métodos de disposi¢éo efou gPCR.
* Anédlise de dados de diposi¢do ou gPCR usando computadores. O dado
primario é coletado e andlise de mudanca de vez ¢ realizada atraves de
comparacdo dos niveis de expressdo de gene de tumor gastrico com ex-
pressao dos mesmos genes em tecido de nao-tumor. Um limiar para conclu-
sa0 de que a expressdo ¢ aumentada € provido (por exemplo, aumento de
1,5%, aumento de 2 vezes, e em modalidades alternativas, aumento de 3
vezes, aumento de 4 vezes ou aumento de 5 vezes). Pode ser compreendi-
do que outros limiares para conclusdo de que a expressao aumentada acon-
teceu podem ser selecionados sem se afastar do escopo da presente inven-
¢d0. Andlise adicional de expressdo de gene de tumor inclui combinagio
daqueles genes que exibem expressio aumentada com perfis de expressao
de tumores gastricos para prover diagndstico de tumores.

Em certos aspectos, a presente invengdo prové métodos para
detecgio de cancer, compreendendo:
(a) provisdo de uma amostra biol6gica; e
(b} deteccdo da superexpressdo de um membro da familia GTM na

dita amostra.
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Em outros aspectos, a invengao inclui uma etapa de detecg@o de
superexpressdo de mRNA de GTM.

Em outros aspectos, a invengdo inclui uma etapa de detecgdo de
superexpresséo de uma proteina de GTM.

Ainda em outros aspectos, a invengéo inclui uma etapa de de-
teccao de superexpressdo de um peptideo de GTM.

Ainda em aspectos adicionais, a invengéo inclui um dispositivo
para detec¢do de um GTM compreendendo:

um substrato tendo um reagente de captura de GTM sobre ele; e

um detector associado com o dito substrato, o dito detector ca-
paz de detectar um GTM associado com o dito reagente de captura, onde 0
reagente de captura inclui um oligonucleotideo ou um anticorpo.

Aspectos adicionais incluem estojos para detecgdo de cancer
compreendendo:

um substrato;

um reagente de captura de GTM, incluindo um ou mais de um
oligonucleotideo especifico de GTM e um anticorpo especifico de GTM; e

instrugbes para uso.

Aspectos adicionais da invengdo incluem método para detecgéo
de um GTM usando qPCR compreendendo:

um iniciador adiantado especifico para o dito GTM;

um iniciador reverso especifico para o dito GTM;

reagentes de PCR;

um frasco de reagao; e

instrugdes para uso.

Aspectos adicionais da presente invencdo compreendem um kit
para deteccdo da presenga de uma proteina ou peptideo de GTM compre-
endendo:

um substrato tendo um agente de captura para a dita proteina ou
peptideo de GTM;

um anticorpo especifico para a dita proteina ou peptideo de
GTM;
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um reagente capaz de marcar anticorpo ligado para a dita prote-
ina ou peptideo de GTM;
e
instrucdes para uso.

Aspectos adicionais da presente inven¢do incluem um método

para fabricagdo de um anticorpo monoclonal compreendendo as etapas de:

Ainda em aspectos adicionais, a presente invencdo inclui um
método para deteccdo de cancer géstrico compreendendo as etapas de:

provisao de uma amostra de um paciente suspeito de ter cancer
géstrico;

medicdo da presenca de uma proteina de GTM usando um mé-
todo ELISA.

Conforme aqui descrito, a detec¢do de tumores pode ser reali-
zada medindo a expressdo de um ou mais marcadores especificos de tumor.
Foi inesperadamente constatado que a associagdo entre expressao aumen-
tada de GTMs e a presenga de cancer gastrico diagnosticado é exirema-
mente alta. A associagéo significante minima detectada tinha um valor p de
cerca de 1,6 x 10°°. Muitas dessas associagdes eram significantes em valo-
res de p de menos do que 10%°. Com significancia tdo alta, pode ndo ser
necessario detectar expressdo aumentada em mais de um GTM. No entanto,
a redundancia nos GTMs desta invengdo pode permitir deteccio de cance-
res gastricos com uma confiabilidade aumentada.

Os métedos providos aqui também incluem ensaios de alta sen-
sibilidade. gPCR ¢ extremamente sensivel, e pode ser usado para detectar
produtos de gene em nGmero de cdpia muito baixo (por exemplo, 1-100) em
uma amostra. Com tal sensibilidade, defecgdo muito precoce de casos que
estdo associados com cancer gastrico € tornada possivel.

Métodos

Os métodos gerais que seguem foram usados para avaliar a a-

dequabilidade de vérias abordagens para identifica¢do molecular de marca-

dores associados com tumores gastricos.
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Coleta de Tumor

Amostras de tumor gastrico e tecidos gastricos ndo-malignos
foram coletados de espécimes cirlirgicos operados no Seoul National Uni-
versity Hospital, Coréia e Dunedin Hospital, Nova Zelandia. O diagnéstico de
cancer gastrico foi feito com base nos sinfomas, constatagdes fisicas e exa-
me histologico de tecidos.
Extragdo de RNA

Em algumas modalidades, a expressdo de genes associados
com tumores gastricos foi analisada através de deferminagao das mudangas
no RNA de amostras tomadas de tumores. Espécimes cirtrgicos congelados
foram embebidos em meio OCT. Sectes de 60 ym foram fatiadas dos blo-
cos de tecido usando um micrétomo, homogeneizadas em um TriReagente:
mistura de agua (3:1), entdo clorofdrmio extraido. O RNA total foi entdo ex-
iraido da fase aquosa usando o procedimento RNeasy® (Qiagen).RNA foi
também extraido de 16 tipos de célula de cancer e agrupado para servir co-
mo um RNA de referéncia.
Preparacao de Lamina de Microdisposigao

Laminas de vidro revestidas com epéxi foram obtidas da MWG
Biotech AG, Ebersherg, Alemanha) e foram amostradas com ~30.000 oligo-
nucleotideos 50mer usando um robd de microdisposicédo Gene Machines, de
acordo com o protocolo do fabricante. NGmeros de referéncia (No. Oligo
MWG) para oligonucleotideos relevantes e 0 mRNA de NCBI e seqléncias
de referéncia de proteina séio mostrados na Figura 2. Seqléncias de DNA
completas do GTM da presente invengéo sdo mostradas abaixo.
Marcagdo e Hibridizagdo de RNA

cDNA foi transcrito de 10 pg de RNA total usando transcriptase
reversa Superscript 1| {Invitrogen) em reagdes contendo 5-(3-aminoalil}-2'-
desoxiuridina-5'-trifosfato. A reagdo foi entdo deionizada em uma coluna Mi-
crocon antes de ser incubada com Cy3 ou Cy5 em tamp&o de bicarbonato
por 1 hora em temperatura ambiente. Corantes nao-incorporados foram re-
movidos usando uma coluna Quiaquick (Qiagen) e a amostra concentrada

para 15 ul em um SpeedVac. cDNAs marcados com Cy3 e cy5 foram entéo
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misturados com tampdo ULTRAhyb Ambion, desnaturados a 100° C por 2
minutos e hibridizados para as laminas de microdisposicdo em cdmaras de
hibridizagao a 42° C por 16 horas. As ldminas foram entéo lavadas e esca-
neadas duas vezes em um scanner Axon 4000A em dois ajustes de poténcia
para dar dados de fluorescéncia primarios sobre a expresséo de gene.
Procedimento de Normalizagéo

Para comparar a expressdo de genes de cancer de tumores e
tecidos nao-cancerosos, as intensidades de fluorescéncia média detectadas
pelo software Genepix® foram corrigidas através de subtra¢do das intensi-
dades de fluorescéncia de base local. Pontos com uma intensidade corrigida
de base de menos de zero foram excluidos. Para facilitar a normalizag&o, as
razGes de intensidade e intensidades de ponto gerais foram transformadas
log. As razdes de intensidade transformadas log foram corrigidas para coran-
te e influéncia espacial usando regresséo local implementada em um pacote
LOCFIT®. As razdes de intensidade transformadas log foram regressadas
simultaneamente com relagdo a intensidade de ponto geral e localizagéo. Os
residuos da regressdo local proveram as mudangas de vez log corrigidas.
Para controle de qualidade, as razdes de cada microdisposigao normalizada
foram postas em grafico com relagéo a intensidade e localizagéo de ponto.
Os pontos foram subseqlientemente visualmente inspecionados quanto a
possiveis produtes restantes. Ainda, uma analise de modelo de variéncia
(ANOVA) foi aplicada para a detec¢io de propensao a "pico-de-ponto” {"pin-
tip"). Todos os resultados e parametros da normalizagdo foram inseridos em
um banco de dados Postgres para analise estatistica.
Anilise Estatistica

Mudancas estatisticamente significantes na expressao de gene
em amostras de tumor vs. tecidos normais foram identificadas afravés de
mudancas de vez medidas entre as disposicdes. Para realizar isso, log2 (ra-
zbes) foi aumentado para ter 0 mesmo desvio padrdo geral por disposigao.
Este procedimento de padronizagéo reduziu a variabilidade de classe de te-
cido dentro da média. O log2 (razdo) foi ainda mudado para ter um valor

médio de zero para cada oligonucleotideo para facilitar a inspecao visual de
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resultados. Um teste de classificag@o baseado em mudangas de vez foi en-
tdo usado para melhorar a forga do ruido. Este teste consistia em duas eta-
pas: (i) calculo da classificagdo da mudanga dupla (Rfc) dentro das disposi-
Goes e ii) subtragdo da media (Rfc) para tecido normal da média (Rfc) bara
tecido de tumor. A diferenca de ambas classificagdes médias define a nume-
ragao da classificagdo de mudanga de vez na Figura 2. Dois testes estatisti-
cos adicionais foram também realizado neste teste padronizado: 1) Teste t
de estudante de duas amostras, com e sem ajuste Bonferroni e 2) teste Wil-
coxon.
Andlise estatistica de Combinacdes de Marcador

Para determinar o valor de uso de combinagdes de dois ou trés
dos marcadores para discriminar entre amostras de tumor ¢ ndo-malignas,
os dados de gPCR de 40 amostras em pares (amostras de tumor e néo-
malignas do mesmo paciente) foram submetidos a andlise que segue. Distri-
buigdes normais para as amostras ndo-malignas e de tumor foram geradas
usando as médias de amostra e desvios padrao. A probabilidade de que va-
lores tomados dos dados de expressdo de tumor excedessem um limiar de-
finido (por exemplo, maior do que 50%, 70%, 73%, 80%, 90%, 95%, 98%,
99% ou 100%) na distribuicio ndo-maligna foi entdo determinada (isto &,
sensibilidade). Para combinagbes de marcadores, a probabilidade de que

pelo menos um marcador exceda o limiar foi determinada.
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Traducbes
Nome

Simbelo

N® de ensaio "ensaio sob questdo”

Iniciador adiante

Iniciador reverso

Sonda

Asporina (Irr classe)

Proteoglicano 2 condroitina suifato (versican)

Cistatinas Sn, ASe S

Gama-glutamil hidrolise

Proteina de ligagdo 7 de fator de crescimento do tipo insulina
calicreina 10

Proteglicano 1 enriquecido em leucina-prolina (leprecan 1)
Lumican

Lisil oxidase tipo 2

Metaloproteinas de matriz 12

Inibidor de metaloproteinase 1

n-acilesfingosina amidoidrolase

Proteina 2 relacionada a frizamento secretada

Proteina secreta da acida rica em cisteina

Serina protease 11 (ligacdo de IGF)

Trombospondina 2

Tiregflobulina

Regulador de crescimento de célula humana com dominio EF de méo 1
Inibidor de serina ou cistelna protease humana clade B
Fator de crescimento de transformagio

Proproteina convertase humana suplicisina/quexina do tipo 5
Metaloproteina de matriz 2

tnibidor de serina ou cisteina proteinase humana clade H
Adijican

Proteina de matriz extracelular 2 do tipo fibulina contendo egf
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Proteina 4 relacionada a frizamento secretada
Cadeia de insulina beta A

Osteopontina

Fator de crescimento de transformagao beta induzido
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PCR de Tempo Real Quantitativa

Em outras modalidades, PCR de tempo real, ou quantitativa
(qPCR), pode ser usada para quantificagdo absoluta ou relativa de namero
de copia de molde de PCR. A sonda Tagman® e os conjuntos de iniciador
foram designados usando o Iniciador Express V 2,08 (Applied Biosystems).
Onde possivel, todas as variantes de unido potenciais foram incluidas no
amplicon resultante, com preferéncia de amplicon dada a regides cobertas
pelo oligonucleotideo de microdisposigéo derivado de MWG-Biotech. Alter-
nativamente, se o gene alvo fosse representado por um ensaio de expressdo
Assay-on-Demand® (Applied Biosystems) cobrindo os amplicons desejados,
esses seriam usados. O nome do gene, simbolo, o nimero do "ensaio em
questao” Applied Biosystems, iniciador adiantado, iniciador reverso e se-
quéncia de sonda usados para gPCR sao mostrados na Tabela 1 e na Figu-
ra 1. Nos ensaios feitos em casa, a concentragdo de iniciador foi titulada u-
sando um protocolo de marcagao verde SYBR e ¢cDNA feito do RNA de refe-
réncia. A amplificagéo foi realizada em um sistema de detecgao de seqiién-
cia ABI Prism® 7000 sob condictes de cictizagdo padrdo. Quando produtos
de amplificacéo Unicos foram observados nas curvas de dissociago, curvas
padrdo foram geradas em uma faixa de concentrag¢do de 625 vezes usando
concentragdes de iniciador Gtimas e sonda Tagman® de fosfato SFAM -
3'TAMRA (Proligo) em uma concentrago final de 250 nM. Os ensaios dando
curvas padrao com coeficientes de regresséo acima de 0,98 foram usados
em ensaios subseqlentes. Pode ser compreendido que em outras modali-
dades os coeficientes de regresséo nédo precisam ser tdo altos. Do contrério,
qualquer curva padrdo pode ser usada contanto que os coeficientes de re-
gressdo sejam suficientemente altos para permitir determinacéo estatistica-
mente significante de diferencas em expressao. Tais coeficientes de regres-
sdo podem estar acima de cerca de 0,7, acima de cerca de 0,8, acima de
cerca de 0,9 ou acima de cerca de 0,95 em modalidades alternativas.

Os ensaios foram realizados em duas placas de 96 cavidades
com cada amostra de RNA representada por um Unico cDNA. Cada placa

continha uma curva padrdo de cDNA de referéncia, em uma faixa de con-
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centragdo de 625 vezes, em duplicata. A andlise consistia em calculo de
ACT (CT do gene alvo - CT do ¢DNA de referéncia média). ACT ¢é direta-
mente proporcionat & mudanga de vez log2 negativa. As mudangas de vez
log2 relativas a mudanca de vez log2 ndo-maligna média foram entéo calcu-
ladas (mudanga de vez log2 - mudanca de vez log2 normal média). Essas
mudangas de vez foram entdo agrupadas em classes de freqliéncia e postas
em gréfico.
Analise de Microdisposigao de Genes Marcadores de Cancer

RNA de 58 tumores gdstricos e 58 amostras de tecido gastrico
ndo-malignas ("normais”) foram marcados com Cy5 e hibridizados em dupli-
cata ou triplicata com RNA de referéncia marcado com Cy3. Apds normali-
zagao, a mudanca na expressao em cada um dos 29.718 genes foi entdo

estimada através de trés medidas: (i) mudanca de vez: a razdo da expressao

média do gene (ndo-padronizada) nas amostras de tumor dividida pelo nivel

médio nas amostras nao-malignas. (ii) classificacdo de mudanca de vez e

(iii) a_probabilidade estatistica que as mudangas de vez observadas fossem

significantes.
Selegéo de Marcadores de Soro para Mal Gastrico

Em certas modalidades, o marcador de cancer pode ser encon-
trado em fluidos biologicos, incluindo soro. Os marcadores de soro foram
selecionados de dados de disposicdo com base em (i} a presenca de uma
caracteristica de seqliéncia de sinal de proteinas secretadas ou clivadas do
exterior da membrana; (i) o nivel médio de superexpress&o (mudanga de
vez) em tumores comparado com controles nac-malignos, (iii) a mudanga
média na classificagdo de expresséo entre tumores e controles nao-malignos
e (iv) o grau de sobreposicdo entre as faixas de expresséo no tumor e 0s
controles ndo-malignos.

Todos os 29 GTMs sdo sabidos ter uma sequéncia de peptideo
de sinal na extremidade 5’ de suas seqiiéncias de codifica¢do. A seqliéncia
de sinal marca as proteinas de GTM para transporte para um compartimento
celular através da membrana do plasma (Gunner von Heijne, Journal of Mo-
lecular Biology, 173:243-251 (1984)). Ainda, nenhum dos GTMs tem motivos
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de seqliéncia de transmembrana que resultariam na proteina de comprimen-
to completo sendo retida dentro da membrana do plasma. Conseqlientemen-
te, todos os marcadores GTM desta invengdo sdo provaveis de ser secreta-
dos no compartimento extracelular, e entdo podem estar em contéto com a |
vasculatura, ou sendo tomados pelos capilares, ou sendo transportados para
0 sistema linfatico e entdo para a vasculatura. Como resultado, cada um
desses marcadores derivados de tumor estara presente no sangue.

Em seguida, 0s genes eram excluidos se >50% das amostras de
tumor mostrassem niveis de expressao dentro da 95° porcentagem da faixa
ndo-maligna. A variagdo no grau de superexpressdo nas amostras de tumor
reflete ndo apenas a heterogeneidade do tumor, mas também variagbes no
grau de contaminagao das amostras de tumor com tecido "normal” incluindo
musculo, células estromais e glandulas epiteliais nao-malignas. Esta conta-
minag&o "normal” variava de 5 a 70% com uma média de aproximadamente
25%. Outros genes foram excluidos por causa de expresséo relativa alta em
células hematopoiéticas, ou expressao elevada em tecido gastrico metaplas-
tica. Pode ser compreendido que dependendo do grau de contaminagac pe-
las células normais ou células que normalmente expressam o marcador, fai-
xas de limiar diferentes podem ser selecionadas, as quais podem prover se-
paracao suficiente entre uma fonte de cancer e uma fonte normal.

Os GTM que foram verificados ser Uteis incluem genes (DNA),
DNA complementar (CDNA), RNA, proteinas e fragmentes de proteina dos
marcadores que seguem: carboxipeptidase N, polipeptideo 2, cadeia de 83
kDa (também conhecida como carboxipeptidase N (CPN2), metaloproteinase
de matriz 12 (MMP12), inibina ("INHBA"), fator de crescimento 7 do tipo insu-
lina ("IGFBP7"), gama-glutamil hidrolase ("GGH"), proteoglicano enriquecido
com leucina-prolina ("LEPRE1"), cistatina S ("CST4"), proteina 4 relacionada
com frisamento secretada ("SFRP4"), asporina ("ASPN"), regulador de cres-
cimento celular com dominio de mdo EF 1 ("CGREF1"), calicreina (KLK10),
inibidor de tecido de metaloproteinase 1 ("TIMP1"), proteina rica em cisteina
dcida secretada ("SPARC'"), fator de crescimento de transformacéo, 8-

induzido ("TGFBI"), proteina de matriz extracelular 2 do tipo fibulina conten-
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do EGF ("EFEMP2"), lumican ("LUM"), estanina {"SNN"), fosfoproteina 1 se-
cretada ("SPP1"), proteoglicano 2 condroitina sulfato ("CSPG2"), N-
acilesfingosina amidoidrolase ("ASAH1"), serina protease 11 ("PRSS11"),
proteina 2 relacionada com frisamento secretada ("SFRP2"), fosfolipase A2,
grupo XIIB ("PLA2G12B"), espondina 2, proteina de malriz extracelular
("SPON2"), offactomedina 1 ("OLFM1"), repeticdo de trombospondina con-
tendo 1 ("TSRC1"), trombospondina 2 ("THBS2"), adlican, cistatina SA
("CST2"), cistatina SN ("CST1"), enzima 2 do tipo lisil oxidase ("LOXL2"),
tiroglobulina ("TG"), fator de crescimento de transformagdo beta-1
("TGFB1"), inibidor de serina ou cisteina protease clade H ("SERPINH1"),
inibidor de serina ou cisteina protease clade B ("SERPINB5"), metaloprotet-
nase de matriz 2 { MMP2"), Pro-proteina convertase subtilisina/quexina do
tipo 5 "PCSK5") e proteina 4 ("HAPLN4") de ligagio de proteaglicano de hia-
luronano

Seqliéncias de DNA de GTM da presente invencgdo junto com
informag&o de identificagdo sao mostradas abaixo.
Metaloproteinase de Matriz 12
>gi|4505206|refNM_002426.1| Metaloproteinase de matriz 12 de Homo sa-
piens (elastase de macréfago) (MMP12), mRNA |gPCR combinagao de inici-
ador_adiantado [758..780] | gPCR combinagdo de iniciador_adiante
(888..864] | gPCR combinagéo de sonda [786..815]
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TAGAAGTTTACAATGAAGTTTCTTCTAATACTGCTCCTGCAGGCCA
CTGCTICTGGAGCTCTTCCCCTGAACAGCTCTACAAGCCTGGAAAAAAAT
AATGTGCTATTTGGTGAGAGATACTTAGAAAAATTTTATGGCCTTGAGATA
AACAAACTTCCAGTGACAAAAATGAAATATAGTGGAAACTTAATGAAGG
AAAAAATCCAAGAAATGCAGCACTTCTTGGGTCTGAAAGTGACCGGGCAA
CTGGACACATCTACCCTGGAGATGATGCACGCACCTCGATGTGGAGTCCC
CGATCTCCATCATTTCAGGGAAATGCCAGGGGGGCCCGTATGGAGGAAAC
ATTATATCACCTACAGAATCAATAATTACACACCTGACATGAACCGTGAG
GATGTTGACTACGCAATCCGGAAAGCTTTCCAAGTATGGAGTAATGTTAC
CCCCTTGAAATTCAGCAAGATTAACACAGGCATGGCTGACATTTTIGGTGG
TTTTIGCCCGTGGAGCTCATGGAGACTTCCATGCTTTTGATGGCAAAGGTG
GAATCCTAGCCCATGCTTTTGGACCTGGATCTGGCATTGGAGGGGATGCA
CATTTCGATGAGGACGAATTCTGGACTACACATTCAGGAGGCACAAACTT
GTTCCTCACTGCTGTTCACGAGATTGGCCATTCCTTAGGTCTTGGCCATTCT
AGTGATCCAAAGGCTGTAATGTTCCCCACCTACAAATATGTCGACATCAA
CACATTTCGCCICTCTGCYGATGACATACGTGGCATTCAGTCCCTGTATGG
AGACCCAAAAGAGAACCAACGCTTGCCAAATCCTGACAATICAGAACCAG
CTCICTGTGACCCCAATITGAGTITTGATGCTGTCACTACCGTGGGAAATA
AGATCTTTTTCTTCAAAGACAGGTTCTICTGGCTGAAGGTTTCTGAGAGAC
CAAAGACCAGTGTTAATTTAATTTCTTCCTTATGGCCAACCTTGCCATCTG
GCATTGAAGCTGCTTATGAAATTGAAGCCAGAAATCAAGTTTTTCTITITA
AAGATGACAAATACTGGTTAATTAGCAATITAAGACCAGAGCCAAATTAT
‘CCCAAGAGCATACATTCTTTTGGTTTTCCTAACTTIGTGAAAAAAATTGAT
GCAGCTGTITTTAACCCACGTTTTTATAGGACCTACTTCTTIGTAGATAAC
CAGTATTGGAGGTATGATGAAAGGAGACAGATGATGGACCCTGGTTATCC
CAAACTGATTACCAAGAACTTCCAAGGAATCGGGCCTAAAATTGATGCAG
TCTTCTATTCTAAAAACAAATACTACTATTICTTCCAAGGATCTAACCAAT
TTGAATATGACTTCCTACTCCAACGTATCACCAAAACACTGAAAAGCAAT
AGCTGGTTTGGTTGTTAGAAATGGTGTAATTAATGGTTTTTIGTTAGTTCAC -
TICAGCTTAATAAGTATTTATTGCATATTTGCTATGTCCTCAGTGTACCACT
ACTTAGAGATATGTATCATAAAAATAAAATCTGTAAACCATAGGTAATGA
TTATATAAAATACATAATATTTTTCAATTTTGAAAACTCTAATTGTCCATTC
TTGCTTGACTCTACTATTAAGTTTGAAAATAGTTACCTTCAAAGCAAGATA
ATTCTATTTGAAGCATGCTCTGTAAGTITGCTTCCTAACATCCITGGACTGA
GAAATTATACTTACTTCTGGCATAACTAAAATTAAGTATATATATITIGGC
TCAAATAAAATTG SEQ ID NO:67

Inibina Beta A
>qi|4504698|ref|[NM_002192.1| Inibina de Homo sapiens, beta A
(alfa polipeptideo de activina A, activina AB) (INHBA), mRNA | gPCR ensaio

de _combinagdo_de contexto_em_questéo [457..481]

TCCACACACACAAAAAACCTGCGCGTGAGGGGGGAGGAAAAGCAG
GGCCITTAAAAAGGCAATCACAACAACTTTTGCTGCCAGGATGCCCTTGCT
TTGGCTGAGAGGATTTICTGTTGGCAAGTTGCTGGATTATAGTGAGGAGTIC
CCCCACCCCAGGATCCGAGGGGCACAGCGCGGCCCCCGACTGTCCGTCCT
GTGCGCTGGCCGCCCTCCCAAAGGATGTACCCAACTCTCAGCCAGAGATG
GTGGAGGCCGTCAAGAAGCACATTTTAAACATGCTGCACTTGAAGAAGAG
ACCCGATGTCACCCAGCCGGTACCCAAGGCGGCGCTTCTGAACGCGATCA
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GAAAGCTTCATGTGGGCAAAGTCGGGGAGAACGGGTATGTGGAGATAGA
GGATGACATTGGAAGGAGGGCAGAAATGAATGAACTTATGGAGCAGACC
TCGGAGATCATCACGTTTGCCGAGTCAGGAACAGCCAGGAAGACGCTGCA
CTTCGAGATTTCCAAGGAAGGCAGTGACCTGTCAGTGGTGGAGCGTGCAG
AAGTCTGGCTCTTCCTAAAAGTCCCCAAGGCCAACAGGACCAGGACCAAA
GTCACCATCCGCCTICTTCCAGCAGCAGAAGCACCCGCAGGGCAGCTTGGA
CACAGGGGAAGAGGCCGAGGAAGTGGGCTTAAAGGGGGAGAGGAGTGA
ACTGTTGCTCTCTGAAAAAGTAGTAGACGCTCGGAAGAGCACCTGGCATG
TCTTCCCTGTCTCCAGCAGCATCCAGCGGTTGCTGGACCAGGGCAAGAGC
TCCCTGGACGTTCGGATTGCCTGTGAGCAGTGCCAGGAGAGTGGCGCCAG
CTTGGTTCICCTGGGCAAGAAGAAGAAGAAAGAAGAGGAGGGGGAAGGG
AAAAAGAAGGGCGGAGGTGAAGGTGGGGCAGGAGCAGATGAGGAAAAG
GAGCAGTCGCACAGACCTTTCCTCATGCTGCAGGCCCGGCAGTCTGAAGA
CCACCCTCATCGCCGGCGTCGGCGGGGCTTIGGAGTGTGATGGCAAGGTCA
ACATCTGCTGTAAGAAACAGTTCTTTGTCAGTTICAAGGACATCGGCTGGA
ATGACTGGATCATTGCTCCCTCTGGCTATCATGCCAACTACTGCGAGGGTG
AGTGCCCGAGCCATATAGCAGGCACGTCCGGGTCCTCACTGTCCITCCACT
CAACAGTCATCAACCACTACCGCATGCGGGGCCATAGCCCCTTTGCCAAC
CTCAAATCGTGCTGTGTGCCCACCAAGCTGAGACCCATGTCCATGTTGTAC
TATGATGATGGTCAAAACATCATCAAAAAGGACATTCAGAACATGATCGT
GGAGGAGTGTGGGTGCTCATAGAGTTGCCCAGCCCAGGGGGAAAGGGAG
CAAGAGTTGTCCAGAGAAGACAGTGGCAAAATGAAGAAATTTTITAAGGTT
TCTGAGTTAACCAGAAAAATAGAAATTAAAAACAAAACAAAACAAAAAA
AAAAACAAAAAAAAACAAAAGTAAATTAAAAACAAACCTGATGAAACAG
ATGAAACAGATGAAGGAAGATGTGGAAATCTTAGCCTGCCTTAGCCAGGG
CTCAGAGATGAAGCAGTGAAGAGACAGATIGGGAGGGAAAGGGAGAATG
GTGTACCCTTTATTTICTTCTGAAATCACACTGATGACATCAGTTGTTTAAA
CGGGGTATTGTCCTTTCCCCCCTTGAGGTTCCCTTGTGAGCTTGAATCAAC
CAATCTGATCTGCAGTAGTGTGGACTAGAACAACCCAAATAGCATCTAGA

AAGCCATGAGTTTGAAAGGGCCCATCACAGGCACTTTCCTAGCCTAAT
SEQ ID NO:68

Proteina de Ligagao 7 de Fator de Crescimento do Tipo Insu-

lina

>gi|4504618|ref[NM_001553.1} Proteina de ligagéo 7 de fator de
crescimento do tipo insulina de Homo sapiens (IGFBP7), mRNA | gPCR
combinago de iniciador_adiante [470..487] | gPCR combinagdo de inicia-

dor_reverso [567..546] | qPCR combinagdo de sonda [492..517]
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GCCGCTGCCACCGCACCCCGCCATGGAGCGGCCGTCGCTGCGCGCC
CTGCTCCTCGGCGCCGCTGGRCTGCTGCTCCTGCTCCTGCCCCTCTCCTCIT
CCTCCTICTTCGGACACCTGCGGCCCCTGCGAGCCGGCCTCCTGCCCGCCCC
TGCCCCCGCTGGGCTGCCTGCTGGGCGAGACCCGCGACGCGTGCGGCTGC
TGCCCTATGTGCGCCCGCGGCGAGAGGCGAGCCGTGCAGGGGTGGCEGCGC
CGGCAGGGGGTACTGCGCGCCGGGCATGGAGTGCGTGAAGAGCCGCAAG
AGGCGGAAGGGTAAAGCCGGGGCAGCAGCCGGCGGTCCGGGTGTAAGCG
GCGTGTGCGTGTGCAAGAGCCGCTACCCGGTGTGCGGCAGCGACGGCACC
ACCTACCCGAGCGGCTGCCAGCTGCGCGCCGCCAGCCAGAGGGCCGAGA,
GCCGCGGGGAGAAGGCCATCACCCAGGTCAGCAAGGGCACCTGCGAGCA
AGGTCCTTCCATAGTGACGCCCCCCAAGGACATCTGGAATGTCACTGGTG
CCCAGGTGTACTTGAGCTGTGAGGTCATCGGAATCCCGACACCTGTCCTCA

TCTGGAACAAGGTAAAAAGGGGTCACTATGGAGTTCAAAGGACAGAACT

CCTGCCTGGTGACCGGGACAACCTGGCCATTCAGACCCGGGGTGGCCCAG
AAAAGCATGAAGTAACTGGCTGGGTGCTGGTATCTCCTCTAAGTAAGGAA
GATGCTGGAGAATATGAGTGCCATGCATCCAATTCCCAAGGACAGGCTTC
AGCATCAGCAAAAATTACAGTGGTTGATGCCTTACATGAAATACCAGTGA
AAAAAGGTGAAGGTGCCGAGCTATAAACCTCCAGAATATTATTAGTCTGC
ATGOTTAAAAGTAGTCATGGATAACTACATTACCTGTTICTTGCCTAATAAG
TTTCTTITAATCCAATCCACTAACACTTTAGTTATATTCACTGGTTTTACAC
AGAGAAATACAAAATAAAGATCACACATCAAGACTATCTACAAAAATITA
TTATATATTTACAGAAGAAAAGCATGCATATCATTAAACAAATAAAATAC

TITTTATCACAAAAAAAAAAAAAAAA SEQ ID NO: 69
Gama Glutamil Hidrolase
>i|4503986}ref|NM_003878.1| gama-glutamil hidrolase de Ho-
mo sapiens (conjugase, fosfopoligamaglutamil hidrolase) (GGH), mRNA |
gPCR combinagédo de iniciador_adiante [531..547] | gPCR combinagdo de
iniciador_reverso [611..587] | gPCR combinagao de sonda [549..577]
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TGCCGCAGCCCCCGCCCGCCCGCAGAGCTTTTGAAAGGCGGCGGEG
AGGCGGCGAGCGCCATGGCCAGTCCGGGCTGCCTGCTGTGCGTGCTGGGC
CTGCTACTCTGCGGGGCGGCGAGCCTCGAGCTGTCTAGACCCCACGGCGA
CACCGCCAAGAAGCCCATCATCGGAATATTAATGCAAAAATGCCGTAATA
AAGTCATGAAAAACTATGGAAGATACTATATTGCTGCGTCCTATGTAAAG
TACTTGGAGTCTGCAGGTGCGAGAGTTGTACCAGTAAGGCTGGATCITAC
AGAGAAAGACTATGAAATACTTITTCAAATCTATTAATGGAATCCTTTTCCC
TGGAGGAAGTGTTGACCTCAGACGCTCAGATTATGCTAAAGTGGCCAAAA
TATTTTATAACTTGTCCATACAGAGTTTTGATGATGGAGACTATTITCCTGT
GTGGGGCACATGCCTIGGATTTGAAGAGCTTTCACTGCTGATTAGTGGAG
AGTGCTTATTAACTGCCACAGATACTGTTGACGTGGCAATGCCGCTGAACT
TCACTGGAGGTCAATTGCACAGCAGAATGTTCCAGAATTTTCCTACTGAGT
TGTTGCTGTCATTAGCAGTAGAACCTCTGACTGCCAATTTCCATAAGTGGA
GCCTCTCCGTGAAGAATTTTACAATGAATGAAAAGTTAAAGAAGTTITTC
AATGTCTTAACTACAAATACAGATGGCAAGATTGAGTTTATITCAACAAT
GGAAGGATATAAGTATCCAGTATATGGTGTCCAGTGGCATCCAGAGAAAG
CACCTTATGAGTGGAAGAATTTGGATGGCATTTCCCATGCACCTAATGCTG
TGAAAACCGCATTTTATITAGCAGAGTTTITTGTTAATGAAGCTCGGAAAA
ACAACCATCATTTTAAATCTGAATCTGAAGAGGAGAAAGCATTGATTTAT
CAGTTCAGTCCAATTTATACTGGAAATATTTCTTCATTTCAGCAATGTTAC
ATATTTGATTGAAAGTCTTCAATTTGITAACAGAGCAAATTTGAATAATTC
CATGATTAAACTGTTAGAATAACTTGCTACTCATGGCAAGATTAGGAAGT
CACAGATTCTTTTCTATAATGTGCCTGGCTCTGATTICTTCATTATGTATGTG
ACTATTTATATAACATTAGATAATTAAATAGTGAGACATAAATAGAGTGC
TITTTCATGGAAAAGCCTTCTTATATCIGAAGATTGAAAAATAAATTTACT
GAAATACAAAAAAAAAAAAAAA SEQ IDNO: 70

Proteoglicano 1 Enriquecido com Leucina Prolina
>0i[21361917(ref[NM_022356.2| Proteoglicano enriquecido com
leucina-prolina de Homo sapiens (leprecan) 1 (LEPRE1), mRNA | gPCR
combinagdo de iniciador_adiante [813..836] | gPCR combinagdo de inicia-

9 dor_reverso [894..872] | gPCR combinagdo de sonda {841..870]
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GGTGGCGGGTGGCTGECGGTICCGTTAGGTCTGAGGGAGCGATGG
CGGTACGCGCGTTGAAGCTGCTGACCACACTGCTGGCTGTCGTGGCCGCT
GCCTCCCAAGCCGAGGTCGAGTCCGAGGCAGGATGGGGCATGGTGACGCC
TGATCTGCTCTTCGCCGAGGGGACCGCAGCCTACGCGCGCGGGGACTGGC
CCGGGGTGGTCCTGAGCATGGAACGGGCGCTGCGCTCCCGGGCAGCCCTC
CGCGCCCTICGCCTGCGCTGCCGCACCCAGTGTGCCGCCGACTTCCCGTGG
GAGCTGGACCCCGACTGGTCCCCCAGCCCGGCCCAGGCCTCGGGCGCCGC
CGCCCTGCGCGACCTGAGCTTCTTCGGGGGCCTTCTGCGTCGCGCTGCCTG
CCTGCGCCGCTGCCTCGGGCCGCCGGCCGCCCACTCGCTCAGCGAAGAGA
TGGAGCTGGAGTTCCGCAAGCGGAGCCCCTACAACTACCTGCAGGICGCC
TACTTCAAGATCAACAAGTTGGAGAAAGCTGTTGCTGCAGCACACACCTT
CTTCGTGGGCAATCCTGAGCACATGGAAATGCAGCAGAACCTAGACTATT
ACCAAACCATGTCTGGAGTGAAGGAGGCCGACTTCAAGGATCTTGAGACT
CAACCCCATATGCAAGAATTTCGACTGGGAGTGCGACTCTACTCAGAGGA
ACAGCCACAGGAAGCTGTGCCCCACCTAGAGGCGGCGCTGCAAGAATACT
TIGTGGCCTATGAGGAGTGCCGTGCCCTCTGCGAAGGGCCCTATGACTAC
GATGGCTACAACTACCTTGAGTACAACGCTGACCTCTTCCAGGCCATCAC
AGATCATTACATCCAGGTCCTCAACTGTAAGCAGAACTGTGTCACGGAGC
TTGCITCCCACCCAAGTCGAGAGAAGCCCTTTGAAGACTTCCTCCCATCGC
ATTATAATTATCTGCAGTTTGCCTACTATAACATTGGGAATTATACACAGG
CTGTTGAATGTGCCAAGACCTATCTTCTCTTCTTCCCCAATGACGAGGTGA
TGAACCAAAATTTGGCCTATTATGCAGCTATGCTTGGAGAAGAACACACC |
AGATCCATCGGCCCCCGTGAGAGTGCCAAGGAGTACCGACAGCGAAGCCT
ACTGGAAAAAGAACTGCTTITCTTCGCTTATGATGTITTTGGAATTICCCTTT
GTGGATCCGGATTCATGGACTCCAGGAGAAGTGATTCCCAAGAGATTGCA
AGAGAAACAGAAGTCAGAACGGGAAACAGCCGTACGCATCTCCCAGGAG
ATTGGGAACCTTATGAAGGAAATCGAGACCCTTGTGGAAGAGAAGACCA
AGGAGTCACTGGATGTGAGCAGACTGACCCGGGAAGGTGGCCCCCTGCTG
TATGAAGGCATCAGTCTCACCATGAACTCCAAACTCCTGAATGGTTCCCA
GCGGGTGGTGATGGACGGCGTAATCTCTGACCACGAGTGTCAGGAGCTGC
AGAGACTGACCAATGTGGCAGCAACCTCAGGAGATGGCTACCGGGGTCA
GACCTCCCCACATACTCCCAATGAAAAGTTCTATGGTGTCACTGTCTICAA.
AGCCCTCAAGCTGGGGCAAGAAGGCAAAGTTCCTCTGCAGAGTGCCCACC
TGTACTACAACGTGACGGAGAAGGTGCGGCGCATCATGGAGTCCTACTTC
CGCCTGGATACGCCCCTCTACTTTTCCTACTCTCATCTGGTGTGCCGCACT
GCCATCGAAGAGGTCCAGGCAGAGAGGAAGGATGATAGTCATCCAGTCC
ACGTGGACAACTGCATCCTGAATGCCGAGACCCTCGTGTGTGTCAAAGAG
CCCCCAGCCTACACCTTCCGCGACTACAGCGCCATCCTTTACCTAAATGGG
GACTTCGATGGCGGAAACTTTTATTTCACTGAACTGGATGCCAAGACCGT
GACGGCAGAGGTGCAGCCTCAGTGTGGAAGAGCCGTGGGATTCTCTICAG
GCACTGAAAACCCACATGGAGTGAAGGCTGTCACCAGGGGGCAGCGCTGT
GCCATCGCCCTGTGGTTCACCCTGGACCCTCGACACAGCGAGCGGGTGAG
AGCAGCTCGAGCGGGTGAGAGCAGCTGGTGCTGTGGTGACCCGTTCCCAG
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AGCGCCCTTGGTTIGCCTTTCTCTICCCCAAATCCCATTGCCAGTGGCTGA
GACACGAAAGGAGCACTTGGGACACCAGCTCCAACGCCCTGTCATTATGG
TCACATTGCCTIGTCCTCCCTGGGCCTGCTGIGAACGGGATCCAGGTGGGG
AAAGAGGTCAAGACAGGGAGCGATGCTGAGTTCTTGGTICCCTCCTIGGG
CCCCACTTCAGCTGTCCTTTTCCAGAGAGTAGGACCTGCTGGGAAGGAGA
TGAGCCTGGGGCCATTAAGGAACCTICCTTGTCCCCTGGGAAGTAGCAGC
TGAGAGATAGCGAGTGTCTGGAGCGGAGGCCTCTCTGAATGGGCAGGGGT
TTGTCCTTGCAGGACAGGGTGCAGGCAGATGACCTGGTGAAGATGCICTT
CAGCCCAGAAGAGATGGTCCTCTCCCAGGAGCAGCCCCTGGATGCCCAGC
AGGGCCCOCCOGAACCTGCACAAGAGTCTCTCTCAGGCAGTGAATCGAAG
CCCAAGGATGAGCTATGACAGCGTCCAGGTCAGACGGATGGGTGACTAGA
CCCATGGAGAGGAACTCTTCTGCACTCTGAGCTGGCCAGCCCCTOGGGGE
TGCAGAGCAGTGAGCCTACATCTGCCACTCAGCCGAGGGGACCCTGCTCA
CAGCCTTCTACATGGTGCTACTGCTCTTGGAGTGGACATGACCAGACACC
GCACCCCCTGGATCTGGCTGAGGGCTCAGGACACAGGCCCAGCTACCCCC
AGGGGCCTCCACAGGCCGCTGCATAACAGCGATACAGTACTTAAGTGTCT
GTGTAGACAACCAAAGAATAAATGATTCATGGTITTITIT
SEQIDNO: 71

Cistatina S
>i|19882254]ref[NM_001899.2] Cistatina S de Homo sapiens
(CST4), mRNA | gPCR combinacéo de iniciador_adiante [343..361] | gPCR
combinagédo de iniciador_reverso [434..411] | qPCR combinagédo de sonda

[382..410]
GGCTCTCACCCTCCTCTCCTGCAGCTCCAGCTTTGTGCTCTGCCTCT
GAGGAGACCATGGCCCGGCCTCTGTGTACCCTGCTACTCCTGATGGCTACC
CTGGCTGGGGCTCTGGCCTCGAGCTCCAAGGAGGAGAATAGGATAATCCC
AGGTGGCATCTATGATGCAGACCTCAATGATGAGTGGGTACAGCGTGCCC
TTCACTTCGCCATCAGCGAGTACAACAAGGCCACCGAAGATGAGTACTAC
AGACGCCCGCTGCAGGTGCTGCGAGCCAGGGAGCAGACCTITGGGGGGGT
GAATTACTICTTCGACGTAGAGGTGGGCCGCACCATATGTACCAAGTCCC
AGCCCAACTTGGACACCTGTGCCTTCCATGAACAGCCAGAACTGCAGAAG
AAACAGTTGTGCTCTTTCGAGATCTACGAAGTTCCCTGGGAGGACAGAAT
GTCCCTGGTGAATTCCAGGTGTCAAGAAGCCTAGGGGTCTGTGCCAGGCC
AGTCACACCGACCACCACCCACTCCCACCCACTGTAGTGCTCCCACCCCTG
GACTGGTGGCCCCCACCCTGCGGGAGGCCTCCCCATGTGCCTGTGCCAAG
AGACAGACAGAGAAGGCTGCAGGAGTCCTITGTTIGCTCAGCAGGGCGCIC
TGCCCTCCCTCCTTCCTTCTTGCTTCTAATAGACCTGGTACATGGTACACAC
ACCCCCACCTCCTGCAATTAAACAGTAGCATCGCC SEQIDNO: 72

Proteina 4 Relacionada com frisamento Secretada
>0i|8400733|ref|[NM_003014.2| Proteina 4 relacionada com fri-
samento secretada de Homo sapiens (SFRP4), mRNA | gPCR ensai-

0_em_combinagdo_de contexto_em_questdo [1079..1103]
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GGCGGGTICGCGCCCCGAAGGCTGAGAGCTGGCGCTGCTCGTGCCC
TGTGTGCCAGACGGCGGAGCTCCGCGGCCGGACCCCGCGGCCCCGCTTTG
CTGCCGACTGGAGTTTCGGGGAAGAAACTCTCCTGCGCCCCAGAAGATTT
CTTCCTCGGCGAAGGGACAGCGAAAGATGAGGGTGGCAGGAAGAGAAGG
CGCTTITCTGTCTGCCGGGGTCGCAGCGCGAGAGGGCAGTGCCATGTTCCTC

TCCATCCTAGTGGCGCTGTGCCTGTGGCTGCACCTGGCGCTGGGCGTGCGC
GGCGCGCCCTGCGAGGCGGTGCGCATCCCTATGTGCCGGCACATGCCCTG
GAACATCACGCGGATGCCCAACCACCTGCACCACAGCACGCAGGAGAAC
GCCATCCTGGCCATCGAGCAGTACGAGGAGCTGGTGGACGTGAACTGCAG
CGCCGTGCTGOGCTICTICTTCTGTGCCATGTACGCGCCCATTTGCACCCT
GGAGTTCCTGCACGACCCTATCAAGCCGTGCAAGTCGGTGTGCCAACGEG
CGCGCGACGACTGCGAGCCCCTCATGAAGATGTACAACCACAGCTGGCCC
GAAAGCCTGGCCTGCGACGAGCTGCCTGTCTATGACCGTGGCGTGTGCAT
TTCGCCTGAAGCCATCGTCACGGACCTCCCGGAGGATGTTAAGTGGATAG
ACATCACACCAGACATGATGGTACAGGAAAGGCCTCTTGATGTTGACTGT
AAACGCCTAAGCCCCGATCGGTGCAAGTGTAAAAAGGTGAAGCCAACTTIT
GGCAACGTATCTCAGCAAAAACTACAGCTATGTTATTCATGCCAAAATAA
AAGCTGTGCAGAGGAGTGGCTGCAATGAGGTCACAACGGTGGTGGATGTA
AAAGAGATCTTCAAGTCCTCATCACCCATCCCTCGAACTCAAGTCCCGCTC
ATTACAAATTCTICTTGCCAGTGTCCACACATCCTGCCCCATCAAGATGTT
CTCATCATGTGTTACGAGTGGCGTTCAAGGATGATGCTTCTTGAAAATTGC
TTAGTTGAAAAATGGAGAGATCAGCTTAGTAAAAGATCCATACAGTGGGA
AGAGAGGCTGCAGGAACAGCGGAGAACAGTTCAGGACAAGAAGAAAACA
GCCGGGCGCACCAGTCGTAGTAATCCCCCCAAACCAAAGGGAAAGCCTCC
TGCTCCCAAACCAGCCAGTCCCAAGAAGAACATTAAAACTAGGAGTGCCC
AGAAGAGAACAAACCCGAAAAGAGTGIGAGCTAACTAGTTICCAAAGCG
GAGACTTCCGACTTCCTTACAGGATGAGGCTGGGCATTGCCTGGGACAGC
CTATGTAAGGCCATGTGCCCCTTGCCCTAACAACTCACTGCAGTGCTCTTC
ATAGACACATCITGCAGCATTTTTCTTAAGGCTATGCTTCAGTTTTICTTIG
TAAGCCATCACAAGCCATAGTGGTAGGTTTGCCCTTTGGTACAGAAGGTG
AGTTAAAGCTGGTGGAAAAGGCTTATTGCATIGCATTCAGAGTAACCTGT
GIGCATACTCTAGAAGAGTAGGGAAAATAATGCTTGTTACAATTCGACCT
AATATGTGCATTGTAAAATAAATGCCATATTITCAAACAAAACACGTAATT
TTTTTACAGTATGTTTTATTACCTTTTGATATCTGTITGTTGCAATGITAGTG
ATGTTTTAAAATGTGATGAAAATATAATGTTITTTAAGAAGGAACAGTAGT
GGAATGAATGTTAAAAGATCTTTATGTGTTTATGGTCTGCAGAAGGATTTY
TGTGATGAAAGGGGATTTTTTGAAAAATTAGAGAAGTAGCATATGGAAAA
TTATAATGTGTTTTTTTACCAATGACTTCAGTTICTGTTTTTAGCTAGAAAC
TTAAAAACAAAAATAATAATAAAGAAAAATAAATAAAAAGGAGAGGCAG
ACAATGTCTGGATTCCTGTTTITTGGTTACCTGATITCCATGATCATGATGC
TICTTGTCAACACCCTCTTAAGCAGCACCAGAAACAGTGAGTTTIGTCTGTA
CCATTAGGAGTTAGGTACTAATTAGTTGGCTAATGCTCAAGTATITTATAC
CCACAAGAGAGGTATGTCACTCATCTTACTTCCCAGGACATCCACCCTGA
GAATAATTTGACAAGCTTAAAAATGGCCTTCATGTGAGTGCCAAATTTTGT
TITICTTCATTTAAATATTTTCITTGCCTAAATACATGTGAGAGGAGTTAA.
ATATAAATGTACAGAGAGGAAAGTTGAGTTCCACCTCTGAAATGAGAATT
ACTTGACAGTTGGGATACTTTAATCAGAAAAAAAGAACTTATTIGCAGCA
TITTATCAACAAATTICATAATTGTGGACAATTGGAGGCATTTATITTAAA
AAACAATTITATTGGCCTTITGCTAACACAGTAAGCATGTATTTTATAAGG
CATTCAATAAATGCACAACGCCCAAAGGAAATAAAATCCTATCTAATCCT
ACTCTCCACTACACAGAGGTAATCACTATTAGTATTTTGGCATATTATTCT
CCAGGTGTITGCTTATGCACTTATAAAATGATTTGAACAAATAAAACTAG
GAACCTGTATACATGTGTTTCATAACCTGCCTCCTITGCTTIGGCCCTITATT
GAGATAAGTTTTCCTGTCAAGAAAGCAGAAACCATCTCATTTCTAACAGC
TGTGTTATATTCCATAGTATGCATTACTCAACAAACTGTTGTGCTATTGGA
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TACTTAGGTGGTTTCTICACTGACAATACTGAATAAACATCTCACCGGAAT
TC SEQIDNO: 73

Asporina
>gi|41350213|ref[NM_017680.3] Asporina de Homo sapiens
(LRR classe 1) (ASPN), mRNA | gPCR combinacdo de iniciador_adiante
[798..823] | gPCR combinagéo de iniciador_reverso [934..912] | gPCR com-

binagéo de sonda [842..875]

AGTACTAACATGGACTAATCTGTGGGAGCAGTTTATTCCAGTATCA
CCCAGGGTGCAGCCACACCAGGACTGTGTTGAAGGGTGTITITITICTTTT
AAATGTAATACCTCCTCATCITITCTTCTTACACAGTGTCTGAGAACATTT
ACATTATAGATAAGTAGTACATGGTGGATAACTTCTACTITTAGGAGGACT
ACTCTCTTCTGACAGTCCTAGACTGGTCTTCTACACTAAGACACCATGAAG
GAGTATGTGCTCCTATTATTCCTGGCTTTGTGCTCTGCCAAACCCTTCTTTA
GCCCTTCACACATCGCACTGAAGAATATGATGCTGAAGGATATGGAAGAC
ACAGATGATGATGATGATGATGATGATGATGATGATGATGATGATGAGGA
CAACTCTCTTTTTCCAACAAGAGAGCCAAGAAGCCATTITTTICCATTTGA
TCTGTTTCCAATGTGTCCATITGGATGTCAGTGCTATTCACGAGTTGTACA

- TTGCTCAGATTTAGGTTTGACCTCAGTCCCAACCAACATTCCATTTGATAC
TCGAATGCTTGATCTTCAAAACAATAAAATTAAGGAAATCAAAGAAAATG
ATTTTAAAGGACTCACTTCACTITATGGTCTGATCCTGAACAACAACAAGC
TAACGAAGATTCACCCAAAAGCCTTTCTAACCACAAAGAAGTTGCGAAGG
CTGTATCTGTCCCACAATCAACTAAGTGAAATACCACTTAATCTTCCCAAA
TCATTAGCAGAACTCAGAATTCATGAAAATAAAGTTAAGAAAATACAAAA
GGACACATTCAAAGGAATGAATGCTTTACACGTITIGGAAATGAGTGCAA
ACCCTCTTGATAATAATGGGATAGAGCCAGGGGCATTTGAAGGGGTGACG
GTGTTCCATATCAGAATTGCAGAAGCAAAACTGACCTCAGTTCCTAAAGG
CTTACCACCAACTITATIGGAGCTICACTTAGATTATAATAAAATTTCAAC
AGTGGAACTTGAGGATTTTAAACGATACAAAGAACTACAAAGGCTGGGCC
TAGGAAACAACAAAATCACAGATATCGAAAATGGGAGTCTTGCTAACATA
CCACGTGTGAGAGAAATACATTTGGAAAACAATAAACTAAAAAAAATCCC
TTCAGGATTACCAGAGTTGAAATACCTCCAGATAATCTTCCTTCATICTAA
TTCAATTGCAAGAGTGGGAGTAAATGACTTCTGTCCAACAGTGCCAAAGA.
TGAAGAAATCTITATACAGTGCAATAAGTTTATICAACAACCCGGTGAAA
TACTGGGAAATGCAACCTGCAACATTTCGTTGTGTTTTGAGCAGAATGAGT
GTTCAGCTTGGGAACTTTGGAATGTAATAATTAGTAATTGGTAATGTCCAT
TTAATATAAGATTCAAAAATCCCTACATTTGGAATACTTGAACTCTATTAA
TAATGGTAGTATTATATATACAAGCAAATATCTATTCTCAAGTGGTAAGTC
CACTGACTTATTTTATGACAAGAAATTICAACGGAATTTTGCCAAACTATT
GATACATAAGGGTTGAGAGAAACAAGCATCTATTGCAGTTTCTTTTTGCGT
ACAAATGATCTTACATAAATCTCATGCTTGACCATTCCITTCTTCATAACA
AAAAAGTAAGATATTCGGTATITAACACTTTGTTATCAAGCATATTTTAAA
AAGAACTGTACTGTAAATGGAATGCTTGACTTAGCAAAATTTGTGCTCTIT
CATTTGCTGTTAGAAAAACAGAATTAACAAAGACAGTAATGTGAAGAGTG
CATTACACTATICTTATTCTTTAGTAACTIGGGTAGTACTGTAATATTITTA
ATCATCTTAAAGTATGATTTGATATAATCTTATTGAAATTACCTTATCATG
TCTTAGAGCCCGTCTTTATGTTTAAAACTAATTICTTAAAATAAAGCCITC
AGTAAATGTTCATTACCAACTTGATAAATGCTACTCATAAGAGCTGGTITG
GGGCTATAGCATATGCTTTITITTTTITAATTATTACCTGATTTAAAAATCT
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CTGTAAAAACGTGTAGTGTTTCATAAAATCTGTAACTCGCATTTTAATGAT
CCGCTATTATAAGCTTTTAATAGCATGAAAATTGTTAGGCTATATAACATT
GCCACTTCAACTCTAAGGAATATTTTTGAGATATCCCTTIGGAAGACCTIG
CTTGGAAGAGCCTGGACACTAACAATTCTACACCAAATTGYCTCTICAAAT
ACGTATGGACTGGATAACTCTGAGAAACACATCTAGTATAACTGAATAAG
CAGAGCATCAAATTAAACAGACAGAAACCGAAAGCTCTATATAAATGCTC
AGAGTTCTTTATGTATTTCTTATTGGCATTCAACATATGTAAAATCAGAAA
ACAGGGAAATTTTCATTAAAAATATIGGTTTGAAATAAAAAAAAAAAAAA
SEQ ID NO: 74

Regulador de Crescimento Celular de Dominio | de mao EF

>qi}33589823|refNM_006569.2| Regulador de crescimento celu-
lar com dominio de méo 1 EF de Homo sapiens (CGREF1), mRNA | gPCR
combinagdo de iniciador_adiante [378..394 | gPCR combinagdo de inicia-

dor_reverso [455.431] | gPCR combinagéo de sonda [396..415]

CGCGCAGCCCCTCCGGCCGCGGGCGCAGCGGGGGCGCTGGTGGAG
CTGCGAAGGGCCAGGTCCGGCGGGCGGGGCGGCGGCTGGCACTGGCTCC
GGACTCTGCCCGGCCAGGGCGGCGGCTCCAGCCGGGAGGGCGACGTGGA
GCGGCCACGTGGAGCGGCCCGGGGGAGGCTGGCGGCGGGAGGCGAGGCE
CGGGCGGCGCAGCAGCCAGGAGCGCCCACGGAGCTGGACCCCCAGAGCC
GCGCGGCGCCGCAGCAGTTCCAGGAAGGATGTTACCTTTGACGATGACAG
TGTTAATCCTGCTGCTGCTCCCCACGGGTCAGGCTGCCCCAAAGGATGGA
GTCACAAGGCCAGACTCTGAAGTGCAGCATCAGCTCCTGCCCAACCCCTT
CCAGCCAGGCCAGGAGCAGCTCGGACTTCTGCAGAGCTACCTAAAGGGAC
TAGGAAGGACAGAAGTGCAACTGGAGCATCTGAGCCGGGAGCAGGTICT
CCTCTACCTCTTTGCCCTCCATGACTATGACCAGAGTGGACAGCTGGATGG
CCTGGAGCTGCTGTCCATGTTGACAGCTGCTCTGGCCCCTGGAGCTGCCAA
CTCTCCTACCACCAACCCGGTGATATTGATAGTGGACAAAGTGCTCGAGA,
CGCAGGACCTGAATGGGGATGGGCTCATGACCCCTGCTGAGCTCATCAAC
TTCCCGGGAGTAGCCCTCAGGCACGTGGAGCCCGGAGAGCCCCTTIGCTICC
ATCTCCTCAGGAGCCACAAGCTGTTGGAAGGCAGTCCCTATTAGCTAAAA
GCCCATTAAGACAAGAAACACAGGAAGCCCCTGGTCCCAGAGAAGAAGC
AAAGGGCCAGGTAGAGGCCAGAAGGGAGTCTTTGGATCCTGTCCAGGAG
CCTGGGGGCCAGGCAGAGGCTGATGGAGATGTTCCAGGGCCCAGAGGGG
AAGCTGAGGGCCAGGCAGAGGCTAAAGGAGATGCCCCTGGGCCCAGAGG
GGAAGCTGGGGGCCAGGCAGAGGCTGAAGGAGATGCCCCCGGGCCCAGA
GGGGAAGCTGGGGGCCAGGCAGAGGCCAGGGAGAATGGAGAGGAGGCC
AAGGAACTTCCAGGGGAAACACTGGAGTCTAAGAACACCCAAAATGACTT
TGAGGTGCACATTGTTCAAGTGGAGAATGATGAGATCTAGATCTTGAAGA
TACAGGTACCCCACGAAGTCTCAGTGCCAGAACATAAGCCCTGAAGTGGG
CAGGGGAAATGTACGCTGGGACAAGGACCATCTCTGTGCCCCCTGTCTGG
TCCCAGTAGGTATCAGGTCTTTCTGTGCAGCTCAGGGAGACCCTAAGTTAA
GGGGCAGATTACCAATAAAGAACTGAATGAATTCATCCCCCCGGGCCACC
TCTCTACCCGTCCAGCCTGCCCAGACCCTCTCAGAGGAACGGGGTTGGGG
ACCGAAAGGACAGGGATGCCGCCTGCCCAGTGTTTCTGGGCCTCACGGTG
CTCCGGCAGCAGAGCGCATGGTGCTAGCCATGGCCGGCTGCAGAGGACCC
AGTGAGGAAAGCTCAGTCTATCCCTGGGCCCCAAACCCTCACCGGTICCC
CCTCACCTGGTGTTCAGACACCCCATGCTCTCCTIGCAGCTCAGGGCAGGTG
ACCCCATCCCCAGTAATATTAATCATCACTAGAACTTTTTGAGAGCCTTGT
ACACATCAGGCATCATGCTGGGCATTTTATATATGATTTTATCCTCACAAT
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AATTCTGTAGCCAAGCAGAATTGGITCCATTIGACAGATGAAGAAATTGA,
GGCAGATTGCGTTAAGTGCTGTACCCTAAGGTGATATGCAGCTAATTAAA
TGGCAGATTTGAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

SEQIDNG: 75 .

licreina 10, Variante de Transcri¢ao 1
>(i|22208981|ref[NM_002776.3| Calicreina 10 de Homo sapiens
{KLK10), variante de transcrito 1, mRNA | gPCR combinagio de inicia-
dor_adiante [851..874] | gPCR combinacéo de iniciador_reverso [950..931] |

qPCR combinagao de sonda [890..914]

CATCCTGCCACCCCTAGCCTTGCTGGGGACGTGAACCCTCTCCCCG
CGCCTGGGAAGCCTTCTTGGCACCGGGACCCGGAGAATCCCCACGGAAGC
CAGTTCCAAAAGGGATGAAAAGGGGGCGTTTCGGGCACTGGGAGAAGCC
‘TGTATTCCAGGGCCCCTCCCAGAGCAGGAATCTGGGACCCAGGAGTGCCA
GCCTCACCCACGCAGATCCTGGCCATGAGAGCTCCGCACCTCCACCTCICC
GCCGCCTCTGGCGCCCGGGCTCTGGCGAAGCTGCTGCCGCTGCTGATGGC
GCAACTCTGGGCCGCAGAGGCGGCGCTGCTCCCCCAAAACGACACGCGCT
TGGACCCCGAAGCCTATGGCTCCCCGTGCGCGCGCGGCTCGCAGCCCTGG
CAGGTCTCGCTCTTCAACGGCCTCICGTTCCACTGCGCGGGTGTCCTGGTG
GACCAGAGTTGGGTGCTGACGGCCGCGCACTGCGGAAACAAGCCACTGIG
GGCTCGAGTAGGGGATGACCACCTGCTGCTTCTTCAGGGAGAGCAGCTCC
GCCGGACCACTCGCTCTGTTGTCCATCCCAAGTACCACCAGGGCTCAGGC
CCCATCCTGCCAAGGCGAACGGATGAGCACGATCTCATGTIGCTGAAGCT
GGCCAGGCCCGTAGTGCTGGGGECCCCGCGTCCGGGCCCTGCAGCTTCCCT
ACCGCTGTGCTCAGCCCGGAGACCAGTGCCAGGTTGCTGGCTGGGGCACC
ACGGCCGCCCGGAGAGTGAAGTACAACAAGGGCCTGACCTGCTCCAGCAT
CACTATCCTGAGCCCTAAAGAGTGTGAGGTCTTICTACCCTGGCGTGGTCAC
CAACAACATGATATGTGCIGGACTGGACCGGGGCCAGGACCCTTGCCAGA
GTGACTCTGGAGGCCCCCTGGTCTGTGACGAGACCCTCCAAGGCATCCTCT
CGTGGGGTGTTTACCCCTGTGGCTCTGCCCAGCATCCAGCTGTCTACACCC
AGATCTGCAAATACATGTCCTGGATCAATAAAGTCATACGCTCCAACTGA
TCCAGATGCTACGCTCCAGCTGATCCAGATGTTATGCTCCTGCTGATCCAG
ATGCCCAGAGGCTCCATCGTCCATCCTCTTCCTCCCCAGTCGGCTGAACTC
TCCCCTTGTCTGCACTGTTCAAACCTCTGCCGCCCTCCACACCTCTAAACA.
TCTCCCCTCTCACCTCATTCCCCCACCTATCCCCATTCTCTGCCTGTACTGA
AGCTGAAATGCAGGAAGTGGTGGCAAAGGTTTATTCCAGAGAAGCCAGG
AAGCCGGTCATCACCCAGCCTCTGAGAGCAGTTACTGGGGTCACCCAACC
TGACTTCCTCTGCCACTCCCTGCTGTGTGACTTTGGGCAAGCCAAGTGCCC
TCTCTGAACCTCAGTTTCCICATCTGCAAAATGGGAACAATGACGTGCCTA
CCTCTTAGACATGTTGTGAGGAGACTATGATATAACATGTGTATGTAAATC
TTCATGGTGATTGTCATGTAAGGCTTAACACAGTGGGTGGTGAGTTCTGAC
TAAAGGTTACCIGTTGTCGTGA SEQIDNO: 76

Calicreina 10, Variante de Transcri¢ao 2

>0i|22208983|ref|[NM_145888.1} Calicreina 10 de Homo sapiens
(KLK10), variante de transcrito 2, mRNA | qPCR combinagdo de inicia-
dor_adiante [714..737] | qPCR combinagao de iniciador_reverso [813..794] |
gPCR combinagao de sonda [753..777]
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ACCAGCGGCAGACCACAGGCAGGGCAGAGGCACGTCTGGGTCCCC
TCCCTCCTTCCTATCGGCGACTCCCAGGATCCTGGCCATGAGAGCTCCGCA
CCTCCACCICTCCGCCGCCTCTGGCGCCCGGGCTCTGGCGAAGCTGCTGCC
GCTGCTGATGGCGCAACTCTGGGCCGCAGAGGCGGCGCTGCTCCCCCAAA
ACGACACGCGCTTGGACCCCGAAGCCTATGGCTCCCCGTGCGCGCGCGGC
TCGCAGCCCTGGCAGGTCTCGCTCTTCAACGGCCTCTCGTTCCACTGCGCG
GGTGTCCTGGTGGACCAGAGTTGGGTGCTGACGGCCGCGCACTGCGGAAA
CAAGCCACTGTGGGCTCGAGTAGGGGATGACCACCTGCTGCTICTTCAGG
GAGAGCAGCTCCGCCGGACCACTCGCTCTGTTGTCCATCCCAAGTACCAC
CAGGGCTCAGGCCCCATCCTGCCAAGGCGAACGGATGAGCACGATCTCAT
GTTGCTGAAGCTGGCCAGGCCCGTAGTGCTGGGGCCCCGCGTCCGGGCCC
TGCAGCTTCCCTACCGCTGTGCTCAGCCCGGAGACCAGTGCCAGGTTGCTG
GCTGGGGCACCACGGCCGCCCGGAGAGTGAAGTACAACAAGGGCCTGAC
CTGCTCCAGCATCACTATCCTGAGCCCTAAAGAGTGTGAGGTCTTCTACCC
TGGCGTGGTCACCAACAACATGATATGTGCTGGACTGGACCGGGGCCAGG
ACCCTTGCCAGAGTGACTCTGGAGGCCCCCTGGTCTGTGACGAGACCCTC
CAAGGCATCCTCTCGTGGGGTGTTTACCCCTGTGGCTCTGCCCAGCATCCA
GCTGTCTACACCCAGATCTGCAAATACATGTCCTGGATCAATAAAGTCAT
ACGCTCCAACTGATCCAGATGCTACGCTCCAGCTGATCCAGATGTTATGCT
CCTGCTGATCCAGATGCCCAGAGGCTCCATCGTCCATCCTCTTCCTCCCCA
GTCGGCTGAACTCTCCCCTTGTCTGCACTGTICAAACCTCTIGCCGCCCTCC
ACACCTCTAAACATCTCCCCTCTCACCTCATTCCCCCACCTATCCCCATTCT
CTGCCTGTACTGAAGCTGAAATGCAGGAAGTGGTGGCAAAGGTTTATTCC
AGAGAAGCCAGGAAGCCGGTCATCACCCAGCCICTGAGAGCAGTTACIGG
GGTCACCCAACCTGACTTCCTCTGCCACTCCCTGCTGTGTGACTITGGGCA
AGCCAAGTGCCCTCTCTGAACCTCAGTTICCTCATCTGCAAAATGGGAACA
ATGACGTGCCTACCTCTTAGACATGTTGTGAGGAGACTATGATATAACAT
GTGTATGTAAATCTTCATGGTGATTGTCATGTAAGGCTTAACACAGTGGGT
GGTGAGTTCTGACTAAAGGTTACCTGTTGTCGTGA SEQID NO: 77

Inibidor de Metaloproteinase de Tecido 1
>gil4507508|ref[NM_003254.1| Inibidor de metaloproteinase de
tecido 1 de Homo sapiens (atividade de potencializagdo de eritroide, inibidor
de colagenase) (TIMP1), mRNA | gPCR combinagéo de iniciador_adiante
5 [221.241]| qPCR combinago de iniciador_reverso [359..340] | gPCR com-

binagdo de sonda [251..283]

AGGGGCCTTAGCGTGCCGCATCGCCGAGATCCAGCGCCCAGAGAG
ACACCAGAGAACCCACCATGGCCCCCTTTGAGCCCCTGGCTTCTGGCATCC
TGTTGTTGCTGTGGCTGATAGCCCCCAGCAGGGCCTGCACCTGTGTCCCAC
CCCACCCACAGACGGCCTTCTGCAATTCCGACCTCGTCATCAGGGCCAAG
TTCGTGGGGACACCAGAAGTCAACCAGACCACCTTATACCAGCGTTATGA
GATCAAGATGACCAAGATGTATAAAGGGTTCCAAGCCTTAGGGGATGCCG
CTGACATCCGGTTCGTCTACACCCCCGCCATGGAGAGTGTCTGCGGATACT
TCCACAGGTCCCACAACCGCAGCGAGGAGTTTCICATTGCTGGAAAACTG
CAGGATGGACTCTTGCACATCACTACCTGCAGTITCGTGGCTCCCTGGAAC
AGCCTGAGCTTAGCTCAGCGCCGGGGCTTCACCAAGACCTACACTGTTGG
CTGTGAGGAATGCACAGTGTITICCCTGTITATCCATCCCCTGCAAACTGCA
GAGTGGCACTCATTGCTTGTGGACGGACCAGCTCCTCCAAGGCTCTGAAA
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AGGGCTTCCAGTCCCGTCACCTTGCCTGCCTGCCICGGGAGCCAGGGCIGT
GCACCTGGCAGTCCCTGCGGTCCCAGATAGCCTGAATCCTGCCCGGAGTG
GAACTGAAGCCTGCACAGTGTCCACCCTGTTCCCACTCCCATCTTICTICC
GGACAATGAAATAAAGAGITACCACCCAGC SEQIDNO: 78

Proteina Secretada, Acida, Rica em Cisteina
>gil48675809|ref[NM_003118.2| Proteina secretada, acida, rica

em cisteina
10 de Homo sapiens (osteonectina) (SPARC), mRNA | gPCR combinacéo de
iniciador_adiante {788..810] | gPCR combinagédo de iniciador_reverso

[915..898] | gPCR combinacado de sonda [818.839]

GTTGCCTGTCTCTAAACCCCTCCACATTCCCGCGGTCCTTCAGACTG
CCCGGAGAGCGCGCTCTGCCTGCCGCCTGCCTGCCTGCCACTGAGGGTTCC
CAGCACCATGAGGGCCTGGATCTTCTTICTCCTITGCCTGGCCGGGAGGGC
CTTGGCAGCCCCTCAGCAAGAAGCCCTGCCTGATGAGACAGAGGTGGTGG
AAGAAACTGTGGCAGAGGTGACTGAGGTATCTGTGGGAGCTAATCCTGIC
CAGGTGGAAGTAGGAGAATTTGATGATGGTGCAGAGGAAACCGAAGAGG
'AGGTGGTGGCGGAAAATCCCTGCCAGAACCACCACTGCAAACACGGCAA
GGTGTGCGAGCTGGATGAGAACAACACCCCCATGTGCGTGTGCCAGGACC
CCACCAGCTGCCCAGCCCCCATTGGCGAGTTTGAGAAGGTGTGCAGCAAT
GACAACAAGACCTTCGACTCTTCCTGCCACTTCTITGCCACAAAGTGCACC
CTGGAGGGCACCAAGAAGGGCCACAAGCTCCACCTGGACTACATCGGGCC
TTGCAAATACATCCCCCCTTGCCTGGACTCTGAGCTGACCGAATTCCCCCT
GCGCATGCGGGACTGGCTCAAGAACGTCCTGGTCACCCTGTATGAGAGGG
ATGAGGACAACAACCTTCTGACTGAGAAGCAGAAGCTGCGGGTGAAGAA
GATCCATGAGAATGAGAAGCGCCTGGAGGCAGGAGACCACCCCGTGGAG
CIGCTGGCCCGGGACTTCGAGAAGAACTATAACATGTACATCTTCCCTGTA
CACTGGCAGTTCGGCCAGCTGGACCAGCACCCCATTGACGGGTACCICIC
CCACACCGAGCTGGCTCCACTGCGTGCTCCCCTCATCCCCATGGAGCATTG
CACCACCCGCTTTTTCGAGACCTGTGACCTGGACAATGACAAGTACATCG
CCCTGGATGAGTGGGCCGGCTGCTICGGCATCAAGCAGAAGGATATCGAC
AAGGATCTTGTGATCTAAATCCACTCCTTCCACAGTACCGGATTCTCTCTT
TAACCCTCCCCITCGTGTTTCCCCCAATGTTTAAAATGTTTGGATGGTTTIGT
TGTTCTGCCTGGAGACAAGGTGCTAACATAGATITAAGTGAATACATTAA
CGGTGCTAAAAATGAAAATTCTAACCCAAGACATGACATTCTTAGCTIGTA
ACTTAACTATTAAGGCCTTTTCCACACGCATTAATAGTCCCATITTTCTCTT
GCCATTTGTAGCTTTGCCCATTGTCTTATTGGCACATGGGTGGACACGGAT
CTGCTGGGCTCTGCCITAAACACACATTGCAGCTTCAACTTTTCTCTTTAGT
GTICTGTTTGAAACTAATACTTACCGAGTCAGACTTTGTGTTCATITCATIT
CAGGGTCTTGGCTGCCTGTGGGCTTCCCCAGGTGGCCTGGAGGTGGGCAA.
AGGGAAGTAACAGACACACGATGTTGTCAAGGATGGTTTTGGGACTAGAG
GCTCAGTGGTGGGAGAGATCCCTGCAGAACCCACCAACCAGAACGTGGTT
TGCCTGAGGCTGTAACTGAGAGAAAGATTCTGGGGCTGTGTTATGAAAAT
ATAGACATTCTCACATAAGCCCAGTTCATCACCATTTCCTCCTTTACCTITC
AGTGCAGTTICTFTTCACATTAGGCTGTTGGTTCAAACTTTTGGGAGCACG
GACTGTCAGTTICTCTGGGAAGTGGTCAGCGCATCCTGCAGGGCTTCTCCTC
CTCTGTCTTTIGGAGAACCAGGGCTCTTCTCAGGGGCTCTAGGGACTGCCA
GGCTGTTTCAGCCAGGAAGGCCAAAATCAAGAGTGAGATGTAGAAAGTTG
TAAAATAGAAAAAGTGGAGTTGGTGAATCGGTTGTTCTTTCCTCACATTTG
GATGATTGTCATAAGGTTTTTAGCATGTTCCTCCITTTCTTCACCCTCCCCT
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TITITCITCTATTAATCAAGAGAAACTTCAAAGTTAATGGGATGGTCGGAT
CTCACAGGCTGAGAACTCGTTCACCTCCAAGCATITCATGAAAAAGCTGC
TTCITATTAATCATACAAACTCTCACCATGATGTGAAGAGTTTCACAAATC
CITCAAAATAAAAAGTAATGACTTAGAAACTGCCTTCCTGGGTGATTIGC
ATGTGTCTTAGTCTTAGTCACCTTATTATCCTGACACAAAAACACATGAGC
ATACATGTCTACACATGACTACACAAATGCAAACCTTTGCAAACACATTA
TGCTTTTGCACACACACACCTGTACACACACACCGGCATGTTTATACACAG
GGAGTGTATGGTTCCTGTAAGCACTAAGTTAGCTGTTTICATTTAATGACC
TGTGGTTTAACCCTTTTGATCACTACCACCATTATCAGCACCAGACTGAGC
AGCTATATCCTTTTATTAATCATGGTCATTCATTCATTCATTCATTCACAAA
ATATTTATGATGTATTTACTCTGCACCAGGTCCCATGCCAAGCACTGGGGA
CACAGTTATGGCAAAGTAGACAAAGCATTIGTTCATTTGGAGCTTAGAGT
CCAGGAGGAATACATTAGATAATGACACAATCAAATATAAATTGCAAGAT
GTCACAGGTGTGATGAAGGGAGAGTAGGAGAGACCATGAGTATGTGTAA
CAGGAGGACACAGCATTATICTAGTGCTGTACTGTTCCGTACGGCAGCCA
' CTACCCACATGTAACTTTITAAGATTTAAATTTAAATTAGTTAACATTCAA
AACGCAGCTCCCCAATCACACTAGCAACATTTCAAGTGCTTGAGAGCCAT
GCATGATTAGTGGTTACCCTATTGAATAGGTCAGAAGTAGAATCTTTTCAT
CATCACAGAAAGTTCTATTGGACAGTGCICTTCTAGATCATCATAAGACTA.
CAGAGCACTTTTCAAAGCTCATGCATGTTCATCATGTTAGTGTCGTATITT
GAGCTGGGGTTTTGAGACTCCCCTTAGAGATAGAGAAACAGACCCAAGAA
ATGTGCTCAATTGCAATGGGCCACATACCTAGATCTCCAGATGTCATTTCC
CCTCTCTTATTITAAGTTATGTTAAGATTACTAAAACAATAAAAGCTCCTA

AAAAATCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
SEQID NO: 79

Fator de Crescimento de Transformagdo, Beta-induzido
>qil4507466|ref|NM_000358.1| Fator de crescimento de transformagéo de
Homo sapiens, Beta-induzido, 68 kDa (TGFBI), mRNA | gPCR ensai-

o_em_combinagao_de contexto_em_questéo [170..194]
GCTTGCCCGTCAGTCGCTAGCTCGCTCGGTGCGCGTCGTCCCGCTCC
ATGGCGCTCTTCGTGCGGCTGCTGGCTCTCGCCCIGGCTCTGGCCCTGGGC
CCCGCCGCGACCCTGGCGGGTCCCGCCAAGTCGCCCTACCAGCTGGTGCT
GCAGCACAGCAGGCTCCGGGGCCGCCAGCACGGCCCCAACGTGTGTGCTG
TGCAGAAGGTTATTGGCACTAATAGGAAGTACTTCACCAACTGCAAGCAG
TGGTACCAAAGGAAAATCTGTGGCAAATCAACAGTCATCAGCTACGAGTG
CTIGTCCTGGATATGAAAAGGTCCCTGGGGAGAAGGGCTGTCCAGCAGCCC
TACCACTCTCAAACCTTTACGAGACCCTGGGAGTCGTTGGATCCACCACCA
CTCAGCTGTACACGGACCGCACGGAGAAGCTGAGGCCTGAGATGGAGGG
GCCCGGCAGCTTCACCATCTTCGCCCCTAGCAACGAGGCCTGGGCCTCCTT
GCCAGCTGAAGTGCTGGACTCCCTGGTCAGCAATGTCAACATTGAGCTGC
TCAATGCCCTCCGCTACCATATGGTGGGCAGGCGAGTCCTIGACTGATGAG
CTGAAACACGGCATGACCCTCACCTCTATGTACCAGAATTCCAACATCCA
GATCCACCACTATCCTAATGGGATTGTAACTGTGAACTGTGCCCGGCTCCT
GAAAGCCGACCACCATGCAACCAACGGGGTGGTGCACCTCATCGATAAGG
TCATCTCCACCATCACCAACAACATCCAGCAGATCATTGAGATCGAGGAC
ACCTTTGAGACCCTTCGGGCTGCTGTGGCTGCATCAGGGCTCAACACGAT
GCTTGAAGGTAACGGCCAGTACACGCTTTTGGCCCCGACCAATGAGGCCT
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TCGAGAAGATCCCTAGTGAGACTTTGAACCGTATCCTGGGCGACCCAGAA
GCCCTGAGAGACCTGCTGAACAACCACATCTTGAAGTCAGCTATGTGTGC
TGAAGCCATCGTTGCGGGGCTGTCTGTAGAGACCCTGGAGGGCACGACAC
TGGAGGTGGGCTGCAGCGGGGACATGCTCACTATCAACGGGAAGGCGATC
ATCTCCAATAAAGACATCCTAGCCACCAACGGGGTGATCCACTACATTGA
TGAGCTACTCATCCCAGACTCAGCCAAGACACTATTTGAATTGGCTGCAG
AGTCTGATGTGTCCACAGCCATTGACCTTITCAGACAAGCCGGCCTCGGCA
ATCATCTCTCTGGAAGTGAGCGGTTGACCCTCCTGGCTCCCCTGAATTCTG
TATTCAAAGATGGAACCCCTCCAATIGATGCCCATACAAGGAATTTGCTIC
GGAACCACATAATTAAAGACCAGCTGGCCTCTAAGTATCTGTACCATGGA
CAGACCCTGGAAACTCTGGGCGGCAAAAAACTGAGAGTTTTTGTTTATCG
TAATAGCCTCTGCATTGAGAACAGCTGCATCGCGGCCCACGACAAGAGGG
GGAGGTACGGGACCCTGTICACGATGGACCGGGTGCTGACCCCCCCAATG
GGGACTGTCATGGATGTCCTGAAGGGAGACAATCGCTITAGCATGCTGGT
AGCTIGCCATCCAGTCTGCAGGACTGACGGAGACCCTCAACCGGGAAGGAG
TCTACACAGTCTTTGCTCCCACAAATGAAGCCTTCCGAGCCCTGCCACCAA
GAGAACGGAGCAGACTCTTGGGAGATGCCAAGGAACTTGCCAACATCCTG
AAATACCACATTGGTGATGAAATCCTGGTTAGCGGAGGCATCGGGGCCCT
GGTGCGGCTAAAGTCTCTCCAAGGTGACAAGCTGGAAGTCAGCTTGAAAA
ACAATGTGGTGAGTGTCAACAAGGAGCCTGTTGCCGAGCCTGACATCATG
GCCACAAATGGCGTGGTCCATGTCATCACCAATGTTCTGCAGCCTCCAGCC
AACAGACCTCAGGAAAGAGGGGATGAACTTGCAGACTCTGCGCTTGAGAT
CTTCAAACAAGCATCAGCGTTTTCCAGGGCTTCCCAGAGGTCTGTGCGACT
AGCCCCTGTCTATCAAAAGTTATTAGAGAGGATGAAGCATTAGCTTGAAG
CACTACAGGAGGAATGCACCACGGCAGCTCTCCGCCAATITCTCTCAGAT
TTCCACAGAGACTGTTTGAATGTITICAAAACCAAGTATCACACTTTAATG
TACATGGGCCGCACCATAATGAGATGTGAGCCTTGTGCATGTGGGGGAGG
AGGGAGAGAGATGTACTTITTAAATCATGTTCCCCCTAAACATGGCTGTTA
ACCCACTGCATGCAGAAACTTGGATGTCACTGCCTGACATTCACTTCCAGA
GAGGACCTATCCCAAATGTGGAATTGACTGCCTATGCCAAGTCCCTGGAA
AAGGAGCTTCAGTATTGTGGGGCTCATAAAACATGAATCAAGCAATCCAG
CCTCATGGGAAGTCCTGGCACAGTTITTGTAAAGCCCTTGCACAGCTGGA
GAAATGGCATCATTATAAGCTATGAGTTGAAATGTTCTGTCAAATGTGICT
CACATCTACACGTGGCTTGGAGGCTTITATGGGGCCCTGTCCAGGTAGAA
AAGAAATGGTATGTAGAGCTTAGATTTCCCTATTIGTGACAGAGCCATGGT
GTGTTTGTAATAATAAAACCAAAGAAACATA SEQ ID NO: 80

Proteina de Matriz Extracelular do Tipo Fibulina Contendo

EGF 2
>0i|8393298|ref[NM_016938.1| Proteina de Matriz Extracelular do Tipo Fibu-
lina Contendo EGF 2 de Homo sapiens (EFEM2), mRNA | gPCR ensai-

5 o_em_combinagao_de contexto_em_questdo [1248..1272]

CAAGCTTGGCACGAGGGCAGGCATTGCCCGAGCCAGCCGAGCCGC
CAGAGCCGCGGGCCGCGCGGGTGTCGCGGGCCCAACCCCAGGATGCTCCC
CTGCGCCTCCTGCCTACCCGGGTCTCTACTGCTCTGGGCGCTGCTACTGIT
GCTCTTGGGATCAGCTTCTCCTCAGGATTCTGAAGAGCCCGACAGCTACAC
GGAATGCACAGATGGCTATGAGTGGGACCCAGACAGCCAGCACTGCCGG
GATGTCAACGAGTGTCTGACCATCCCTGAGGCCTGCAAGGGGGAAATGAA
GTGCATCAACCACTACGGGGGCTACTTGTGCCTGCCCCGCTCCGCIGCCGT
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CATCAACGACCTACACGGCGAGGGACCCCCGCCACCAGTGCCTCCCGCTC
AACACCCCAACCCCTGCCCACCAGGCTATGAGCCCGACGATCAGGACAGC
TGTGTGGATGTGGACGAGTGTGCCCAGGCCCTGCACGACTGTCGCCCCAG
CCAGGACTGCCATAACTTGCCTGGCTCCTATCAGTGCACCTGCCCTGATGG
TTACCGCAAGATCGGGCCCGAGTGTGTGGACATAGACGAGTGCCGCTACC
GCTACTGCCAGCACCGCTGCGTGAACCTGCCTGGCTCCTTCCGCTGCCAGT
GCGAGCCGGGCTICCAGCTGGGGCCTAACAACCGCTCCTGTGTTGATGTG

AACGAGTGTGACATGGGGGCCCCATGCGAGCAGCGCTGCTTCAACTCCTA
TGGGACCTTCCTGTGTCGCTGCCACCAGGGCTATGAGCTGCATCGGGATG

GCTTCTCCTGCAGTGATATTGATGAGTGTAGCTACTCCAGCTACCICTGIC
AGTACCGCTGCGTCAACGAGCCAGGCCGTTTCTCCTGCCACTGCCCACAG

GGTTACCAGCTGCTGGCCACACGCCTCTGCCAAGACATTGATGAGTGTGA

GTCTGGTGCGCACCAGTGCTCCGAGGCCCAAACCTGTGTCAACTTCCATG

GGGGCTACCGCTGCGTGGACACCAACCGCTGCGTGGAGCCCTACATCCAG
GTCTCTGAGAACCGCTGTCTCTGCCCGGCCTCCAACCCTCTATGTCGAGAG
CAGCCTTCATCCATTGTGCACCGCTACATGACCATCACCTCGGAGCGGAG

AGTACCCGCTGACGTGTTCCAGATCCAGGCGACCTCCGTCTACCCCGGTGC
CTACAATGCCTTTCAGATCCGTGCTGGAAACTCGCAGGGGGACTTTTACAT
TAGGCAAATCAACAACGTCAGCGCCATGCTGGTCCTCGCCCGGCCGGTGA
CGGGCCCCCGGGAGTACGTGCTGGACCTGGAGATGGTCACCATGAATICC
CTCATGAGCTACCGGGCCAGCTCTGTACTGAGGCTCACCGTCTTTGTAGGG
GCCTACACCTTCTGAGGAGCAGGAGGGAGCCACCCTCCCTGCAGCTACCC
TAGCTGAGGAGCCTGTTGTGAGGGGCAGAATGAGAAAGGCCCAGGGGCC

CCCATTGACAGGAGCTGGGAGCTCTGCACCACGAGCTTCAGTCACCCCGA
GAGGAGAGGAGGTAACGAGGAGGGCGGACTCCAGGCCCCGGCCCAGAGA
TTTGGACTTGGCTGGCTTGCAGGGGTCCTAAGAAACTCCACTCTGGACAG

CGCCAGGAGGCCCTGGGTICCATTCCTAACTCTGCCTCAAACTGTACATTT
GGATAAGCCCTAGTAGTTCCCTGGGCCTGTTTTTCTATAAAACGAGGCAAC
TGG SEQ IDNO: 81

Lumican

>gil21359858|ref]NM_002345.2] Lumican de Homo sapaiens
(LUM), mRNA | gPCR combinagdo de iniciador_adiante [61..84} | qPCR
combinagdo de iniciador_reverso [182..162] | gPCR combinagdo de sonda

5 [117.152]

GTATCACTCAGAATCTGGCAGCCAGTITCCGTCCTGACAGAGTTCAC
AGCATATATTGGTGGATTCTTGTCCATAGTGCATCTGCTITAAGAATTAAC
GAAAGCAGTGTCAAGACAGTAAGGATTCAAACCATTTGCCAAAAATGAGT -
CTAAGTGCATTTACTCTCTTCCTGGCATTGATTGGTGGTACCAGIGGCCAG
TACTATGATTATGATTTTCCCCTATCAATTTATGGGCAATCATCACCAAAC
TGTGCACCAGAATGTAACTGCCCTGAAAGCTACCCAAGTGCCATGTACTG
TGATGAGCTGAAATTGAAAAGTGTACCAATGGTGCCTCCTGGAATCAAGT
ATCTTTACCTTAGGAATAACCAGATTGACCATATTGATGAAAAGGCCTITTG
AGAATGTAACTGATCTGCAGTGGCTCATICTAGATCACAACCTICTAGAA
AACTCCAAGATAAAAGGGAGAGTTTTCTCTAAATTGAAACAACTGAAGAA
GCTGCATATAAACCACAACAACCTGACAGAGTCTGTGGGCCCACTTICCCA
AATCTCTGGAGGATCTGCAGCTTACTCATAACAAGATCACAAAGCTGGGC
TCTTTTGAAGGATTGGTAAACCTGACCITCATCCATCTCCAGCACAATCGG
CTGAAAGAGGATGCTGTTTCAGCTGCTITTAAAGGTCTTAAATCACTCGAA
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TACCTTGACTTGAGCTTCAATCAGATAGCCAGACTGCCTTCTGGTCTCCCT
GTCTCTCTTCTAACTCTCTACTTAGACAACAATAAGATCAGCAACATCCCT
GATGAGTATTTCAAGCGTTITAATGCATTGCAGTATCTGCGTTTATCICAC
AACGAACTGGCTGATAGTGGAATACCTGGAAATTCTTTCAATGTGTCATCC
CTGGTTGAGCTGGATCTGTCCTATAACAAGCTTAAAAACATACCAACTGTC
AATGAAAACCTTGAAAACTATTACCTGGAGGTCAATCAACTTGAGAAGTT
TGACATAAAGAGCTICTGCAAGATCCTGGGGCCATTATCCTACTCCAAGA
TCAAGCATTTGCGITTGGATGGCAATCGCATCTCAGAAACCAGTCTTCCAC
CGGATATGTATGAATGTCTACGTGTTGCTAACGAAGTCACTCTTAATTAAT
ATCTGTATCCTGGAACAATATTTITATGGTTATGTTTTTCTGTGTGTCAGTIT
TCATAGTATCCATATTITATTACTGTTTATTACTTCCATGAATITTAAAATC
TGAGGGAAATGTTTTGTAAACATITATTTTTTITAAAGAAAAGATGAAAG
GCAGGCCTATTTCATCACAAGAACACACACATATACACGAATAGACATCA
AACTCAATGCTTTATTTGTAAATTTAGTGITTITITATTTCTACTGTCAAAT
GATGTGCAAAACCTTITACTGGTTGCATGGAAATCAGCCAAGTTTTATAAT
CCTTAAATCTTAATGTTCCTCAAAGCTTGGATTAAATACATATGGATGTTA
CICTCTTGCACCAAATTATCTTGATACATTCAAATTTGTCTGGTTAAAAAA
TAGGTGGTAGATATTGAGGCCAAGAATATTGCAAAATACATGAAGCTTCA
TGCACTTAAAGAAGTATTTITAGAATAAGAATITGCATACTTACCTAGTGA
AACTTTTCTAGAATTATITITCACTCTAAGTCATGTATGTTTCICTTTGATT
ATTTGCATGTTATGTITAATAAGCTACTAGCAAAATAAAACATAGCAAAT

GAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA SEQIDNO: 82

Estanina
>gi[29893560reffNM_003498.3| Estanina de Homo sapiens

(SNN), mRNA |

TACCTTGACTTGAGCTTCAATCAGATAGCCAGACTGCCTTCTGGTCTCCCT
GTCICTCTTCTAACTCTCTACTTAGACAACAATAAGATCAGCAACATCCCT
GATGAGTATTTCAAGCGTTITAATGCATTGCAGTATCTGCGTTTATCICAC
AACGAACTGGCTGATAGTGGAATACCTGGAAATTCTTITCAATGTGTCATCC
CTGGTTGAGCTGGATCTGTCCTATAACAAGCTTAAAAACATACCAACTGTC
AATGAAAACCTTGAAAACTATTACCTGGAGGTCAATCAACTTGAGAAGTT
TGACATAAAGAGCTTCTGCAAGATCCTGGGGCCATTATCCTACTCCAAGA
TCAAGCATTTGCGTTTGGATGGCAATCGCATCTCAGAAACCAGTCTTCCAC
CGGATATGTATGAATGTCTACGTGYTTGCTAACGAAGTCACTCTTAATTAAT
ATCTGTATCCTGGAACAATATITTATGGTTATGTITTTTICTGTGTGTCAGTIT
TCATAGTATCCATATTITATTACTGTTTATTACTTICCATGAATITTAAAATC
TGAGGGAAATGTTITGTAAACATTITATTTTTITTAAAGAAAAGATGAAAG
GCAGGCCTATTTCATCACAAGAACACACACATATACACGAATAGACATCA
AACTCAATGCTTTATTTGTAAATTTAGTGTTTTTTTATITCTACTGTCAAAT
GATGTGCAAAACCTTTTACTGGTTGCATGGAAATCAGCCAAGTTTTATAAT
CCTTAAATCTTAATGTTCCTCAAAGCTTGGATTAAATACATATGGATGTTA
CTCTCTTGCACCAAATTATCTTGATACATTCAAATTTGTCTGGTTAAAAAA
TAGGTGGTAGATATTGAGGCCAAGAATATTGCAAAATACATGAAGCTICA
TGCACTTAAAGAAGTATITITAGAATAAGAATTTGCATACTTACCTAGTGA
AACTTTTCTAGAATTATTTTTCACTCTAAGTCATGTATGTTICTCTITGATT
ATTTGCATGTTATGTTTAATAAGCTACTAGCAAAATAAAACATAGCAAAT

GAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA SEQIDNO: 82
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AGCGGGGCCGGACCGGGCGGGCGGAGCCGGGCCCGCGGGGCTIGET
GCGGGGCOATCGGGCCGGGCCGCTGCCGCGCCATGGACTCCCGTGTCCAG
CCTGAGTTCCAGCCICACTGAGTGGCCACCCCCAAAGTGCTGCCAGCCGA -
GGAAGCCCCCAGCACTGACCATGTCTATTATGGACCACAGCCCCACCACG
GGCGTGGTCACAGTCATCGTCATCCTCATTGCCATCGCGGCCCTGGGGGCC
TTGATCCTGGGCTGCTGGTGCTACCTGCGGCTGCAGCGCATCAGCCAGTCA
GAGGACGAGGAGAGCATCGTGGGGGATGGGGAGACCAAGGAACCCTICC
TGCTGGTGCAGTATTCGGCCAAGGGACCGTGCGTGGAGAGAAAGGCCAA
GCTGATGACTCCCAACGGCCCGGAAGTCCACGGCTGAGCCAGGATGCAAG
GCTCCTGGTCCTGTTTGCAGCCGGCCAAGAGGCGCTGGGAGGGGCAAAAC
CATACGGATGCGCTGCTGTCTGAGAGGAAGGGCTGACACTTGCTGGCATG
GCCTCTGCGGGCTTCGTCATCGCATGCACTGATGCCCGGGGACCTGGCTGT
CCTGGGCTTCCCCTCGGCCTCCAGGTGAGGCTGCCCATTGCAGGCACTGG
GCAGGCCTGACCTTGCTGGGGCTCATGGCCCTGTAGCGCTTTTGTTACTIG
AATGTCTAGCTGAGCCTGTTTTTGATGGAGCTACTACTGTAATGCGTGAAC
TAACAAACCTGTGAACTGTAAATAGGCCCCTGGAAGCACGTGCTTAAGCC
CTTTTGCTGATTITTAAAAATATCATCTAGCGCACACGGGACTGGTATICT
GGCTGTACTAATGACAAGCTGAGTCAAGACCCTGGAGGGTCATAGGCTTG
TAAAGGCCCACGCCACACTCGGCAGGGGTCTCTCATGTGTGTCCATCTGC
GTGTATGTCAAGGAAGTGAGATGCCAATTTGGGGTCTTGAGGCTGACCAG
TTGGGGTGCTTGGGTGATCTCTGCTTCATTAGTCATGGGTGGAAGAAAAA
CCACACCCCCCGCACCCCTCCGTTCTTICTGCATAGACTCACTTGTTAAAT
AGCAGTTCTGTTGAGAGTGGAGTTACTGCAGGGAAGCTACCGGACCTGCC
TGGGAGCCAGTGAAGGGCGAGTCAGGGCACGCGTCCTGGAGGCIGCCAG
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CGTCCTTGTAGCAGAGCAGTTTCTTGCCGCTTGGGTCTTCAGCACGCCAAG
CCCCCCACCAACCCTCCACCCCGAGTGAAGGCTTCGCTGAAATTGCTITIGG
TCCTCATAGAGCCTGTGGTGGCTACTTTIGGTCTGAAACCCACTTGGCCCA
GGAAAGAGAAAAGGTTGTATGTTTTGTGTTGGTGTTTCCTATITICTGCAC
TGGAGGGGAGGGGACTGTTGAGGTTCTGTCTITITICTTCTTTTCCICTTCC
CTCTTCACATCACTTGGCTTCCTTTCCTCTCTGATGACCGTCCGCCTATGGG
GTTCTGACTTICACTTTCCTCAGCGGGTCTCCAGTCCCCTGACCCAGCTCTA
AAGGCACTTAGGACCCAGGGAACATTTCTCACGTGCACATICCCCTAAGA
GCCACCAGACTGCTTCCTGCCAGCCTGTGCTTGCGGCAGGGAGCCGGGGC
AGGGCAGAGGTGAACTITGAAGTTCAGGACTTGACTCTCCCACAGGTGGTG
AGCIGGTGGCTCTCTGGTGAGCTAGTGTCTCCACAGCCTGTCTCCAAGGCC
TCCCCTATGTACATTTCAGTGAGCTCACTITGATTTTTAATCCCACCACAA
GCACATACTAATTTTATTTATGATTCAAATGTGACTCGTGCCTGCCCATCC
CTGTAATAGATGGAAGGTCAGCCCCGGCTTAACCACAGAGCACTGGCCCT
TCATGGCTGAGCTCAGAGCTCTGGCCTCCTGCTCAGACTAAAGGCACCTCC
TCTGGCCTCACCCAAGCCTCTTCTAAAAACCATGTTGAATGAATCCACGTT
CTGGAACCCCGAGGCGGGAGAAGTAGGGAGCTGTTCGTTTAAGCAGCATA
CACCTAAATTGGGGGTITAAACATTAAGTAGGAGCTTGGGGTGGAAGAGG
GACAGCCGGCTGGGCCACCTGAGCAGAAGGTGGTAATGAAACACCTCAG
CTGGGCTCTTGGGAGACCTTAGGAAGCAGGAGAGGCAACACCTCTGGCTA
CTGATGGTGTGGCAAGTTCAGAAGAGGTGGTGGTGGGGTAGGCGTGATGT
CAGCAGAAGCCCTGCAGGCTGGGTGGECAGGACACGTGGTGGGGGCCAC
TGAAACCAGGCCTAGGAGGGAGAACAAGTTCCAAAGGTGCCGACTGGAA
GAAGGGGGTAAAAGTTIGCITIGGTGAGTGAGAAAAGGCTGGGGCGTGTG
ATCCATCCCCTCACGTTTCAGAACTTCCAGGCTTTCTACCTCGACTCTCAC
CACAGCCAGCACATACACCTAGGCTGTTTTTCCTTCCTCCACACCTGAGGG
ACGCAGCAACAGCTAGGATCTGCATTTTCAGGTICCGAGCCTGACCCCTG
GAACTGACCAGCGCTCGATTGTCAGCCTTGGCCTGGGGTTTTGACCTTGCC
AGTGAAGTTTCGGTTTTGAAGTGATTAAATGTCACTTCCTCATCAGTITCA.
CTTCTGGAGGTTTTCTIATCCTACTCCCTGGTGCCAGGGACGTACCTGGGA
GITTGAATCAGGCCCATTTGAGCGTGGCAGCCGTGTTGGGTGAAGGTCCG
GGGCTCGGTGAGGCACTGGGGGGGTTTTICGGGAGGAAAATGAAAATGCTT
CTAGAATGAGTGAACCACATCATAGCTICTCACIGTITTITCAATAGCTACT
TTTTTTAGCAGACACCAGAGCCACACTCAAATGGCTAAGTAGGTTATGAC
CICTCTGGATTATTTTTGAATGCCCAACTGTTGCATTCAAGTTTITCTGACTA
ATAAGAAATTAAGCATTCATCCTTCGTATCACTGCAGAAGCAACAGTGGG
GGCACAGGGAGGGAACTCTTGACACTGAGCCACTAAAATATGGACTAATT
TITTGGACAAATCTTCAAACGGACTGTGCTACTGTATTTGTCTCAAAGCTA
CCAAGTTTGTGCAATAAGTGGAAGGGATGTCATCCTTCTTCAATAAATGCT
GAATGACATTCAAGCTGATTTTCTAGACCACTGAGAAAATCTTTATTTACA
ATAAATTTCAATAAAATTTGCATAAATATATTCCCAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAGAAAAAAAAAAAAA SEQIDNO: 83

Fosfoproteina Secretada 1
>i|38146097|ref|[NM_000582.2| Fosfoproteina 1 secretada de
Homo sapiens {(osteopontina, sialoproteina | de osso, ativagédo de linfocito T
1 precoce) (SPP1), mRNA | gPCR ensaio_em_combinacdo_de contex-

to_em_questéo [253..277]
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CTCCCTGTGTTGGTGGAGGATGTCTGCAGCAGCATTTAAATTICTGG
GAGGGCTTGGTTGTCAGCAGCAGCAGGAGGAGGCAGAGCACAGCATCGT
CGGGACCAGACTCGTCTCAGGCCAGTTGCAGCCTICTCAGCCAAACGCCG
ACCAAGGAAAACTCACTACCATGAGAATTGCAGTGATTTGCTTTTGCCTCC
TAGGCATCACCTGTGCCATACCAGTTAAACAGGCTGATTCTGGAAGTTCTG
AGGAAAAGCAGCTTTACAACAAATACCCAGATGCTGTGGCCACATGGCTA
AACCCTGACCCATCTCAGAAGCAGAATCTCCTAGCCCCACAGACCCTICC
AAGTAAGTCCAACGAAAGCCATGACCACATGGATGATATGGATGATGAA
GATGATGATGACCATGTGGACAGCCAGGACTCCATTGACTCGAACGACTC
TGATGATGTAGATGACACTGATGATTCTCACCAGTCTGATGAGTCICACCA
TTCTGATGAATCTGATGAACTGGTCACTGATTTTCCCACGGACCTGCCAGC
AACCGAAGTTTTCACTCCAGTTGTCCCCACAGTAGACACATATGATGGCC
GAGGTGATAGTGTGGTTTATGGACTGAGGTCAAAATCTAAGAAGTTTCGC
AGACCTGACATCCAGTACCCTGATGCTACAGACGAGGACATCACCICACA
CATGGAAAGCGAGGAGTTGAATGGTGCATACAAGGCCATCCCCGTTGCCC
AGGACCTGAACGCGCCTTCTGATIGGGACAGCCGTGGGAAGGACAGTTAT
GAAACGAGTCAGCTGGATGACCAGAGTGCTGAAACCCACAGCCACAAGC
AGTCCAGATTATATAAGCGGAAAGCCAATGATGAGAGCAATGAGCATYICC
GATGTGATTGATAGTICAGGAACTITCCAAAGTCAGCCGTGAATTCCACAG
CCATGAATTTCACAGCCATGAAGATATGCTGGTTGTAGACCCCAAAAGTA
AGGAAGAAGATAAACACCTGAAATTTCGTATTTICTCATGAATTAGATAGT
GCATCTTCTGAGGTCAATTAAAAGGAGAAAAAATACAATTICTCACTITG
CATITAGTCAAAAGAAAAAATGCTTTATAGCAAAATGAAAGAGAACATGA
AATGCTTCTTTCTCAGTTTATTGGTTGAATGTGTATCTATTTGAGTCTGGAA
ATAACTAATGIGTTIGATAATTAGTTTAGTTTGTGGCTTCATGGAAACTCC
CTGTAAACTAAAAGCTTCAGGGTTATGTCTATGTTCATTCTATAGAAGAAA
TGCAAACTATCACTGTATTTTAATATTTGTTATTCTCTCATGAATAGAAATT
TATGTAGAAGCAAACAAAATACTTTTACCCACTTAAAAAGAGAATATAAC
ATTTITATGTCACTATAATCITTTGTTTTTTAAGTTAGTGTATATTTIGTTGY
GATTATCTITITGTGGTGTGAATAAATCTTTTATCTTGAATGTAATAAGAA
TTTGGTGGTGTCAATTGCTTATTTGTTTICCCACGGTIGTCCAGCAATTAAT
AAAACATAACCTTTTTTACTGCCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAA ' SEQIDNO: 84

Proteoglicano 2 Condroitina Sulfato
>gi|21361115]ref[NM_004385.2| Proteoglicano 2 condroitina sul-
fato
de Homo sapiens (versican) (CSPG2), mRNA | gPCR combinagéo de inicia-
5 dor_adiante [10087..10106] | gqPCR combinagdo de iniciador_reverso

[10185..10163] | gPCR combinagéo de sonda [10139..10161]

. GCTGCCCCGAGCCTTICTGGGGAAGAACTCCAGGCGTGCGGACGCA
ACAGCCGAGAACATTAGGTGTTGTGGACAGGAGCTGGGACCAAGATCTTC
GGCCAGCCCCGCATCCTCCCGCATCTTCCAGCACCGTCCCGCACCCTCCGC
ATCCTTCCCOGGGCCACCACGCTTCCTATGTGACCCGCCTGGGCAACGCCG
AACCCAGTCGCGCAGCGCTGCAGTGAATTTTCCCCCCAAACTGCAATAAG
CCGCCTTCCAAGGCCAAGATGTTCATAAATATAAAGAGCATCTTATGGAT
GTGTTCAACCTTAATAGTAACCCATGCGCTACATAAAGTCAAAGTGGGAA
AAAGCCCACCGGTGAGGGGCTCCCTCTCTGGAAAAGTCAGCCTACCTTGT
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CATTTITCAACGATGCCTACTTTGCCACCCAGTTACAACACCAGTGAATTT
CTCCGCATCAAATGGTCTAAGATTGAAGTGGACAAAAATGGAAAAGATTT
GAAAGAGACTACTGTCCTTGTGGCCCAAAATGGAAATATCAAGATIGGTC
AGGACTACAAAGGGAGAGTGTCTGTGCCCACACATCCCGAGGCTGTGGGC
GATGCCTCCCTCACTGTGGTCAAGCTGCTGGCAAGTGATGCGGGTCTTTAC
CGCTGTGACGTCATGTACGGGATTGAAGACACACAAGACACGGTGTCACT
GACTGTGGATGGGGTTGTGTTTCACTACAGGGCGGCAACCAGCAGGTACA
CACTGAATTTTGAGGCTGCTCAGAAGGCTTGTTIGGACGTTGGGGCAGIC
ATAGCAACTCCAGAGCAGCTCTTTGCTGCCTATGAAGATGGATTTGAGCA
GTGTGACGCAGGCTGGCTGGCTGATCAGACTGTCAGATATCCCATCCGGG
CTCCCAGAGTAGGCTGTTATGGAGATAAGATGGGAAAGGCAGGAGTCAG
GACTTATGGATTCCGTTCTCCCCAGGAAACTTACGATGTGTATIGITATGT
GGATCATCTGGATGGTGATGTGTTCCACCTCACTGTCCCCAGTAAATTCAC
CTTCGAGGAGGCTGCAAAAGAGTGTGAAAACCAGGATGCCAGGCTGGCA
ACAGTGGGGGAACTCCAGGCGGCATGGAGGAACGGCTTTGACCAGTGCG
ATTACGGGTGGCTGTCGGATGCCAGCGTGCGCCACCCTGTGACTGTGGCC
AGGGCCCAGTGTGGAGGTGGTCTACTIGGGGTGAGAACCCTGTATCGTIT
TGAGAACCAGACAGGCTTCCCTCCCCCTGATAGCAGATTTGATGCCTACTG
CTTTAAACCTAAAGAGGCTACAACCATCGATTTGAGTATCCTCGCAGAAA
CTGCATCACCCAGTTTATCCAAAGAACCACAAATGGTTTCTGATAGAACT
ACACCAATCATCCCTTTAGTTGATGAATTACCTGTCATTCCAACAGAGTTC
CCTCCCGTGGGAAATATTGTCAGTTTIGAACAGAAAGCCACAGTCCAACC
TCAGGCTATCACAGATAGTTTAGCCACCAAATTACCCACACCTACTGGCA
GTACCAAGAAGCCCTGGGATATGGATGACTACTCACCTTCTGCTTCAGGA
CCTCTTGGAAAGCTAGACATATCAGAAATTAAGGAAGAAGTGCTCCAGAG
TACAACTGGCGTCTCTCATTATGCTACGGATTCATGGGATGGTGTCGTGGA
AGATAAACAAACACAAGAATCGGTTACACAGATTGAACAAATAGAAGTG
GGTCCTTTGGTAACATCTATGGAAATCTTAAAGCACATTCCTTCCAAGGAA
TICCCTGTAACTGAAACACCATTGGTAACTGCAAGAATGATCCTGGAATC
CAAAACTGAAAAGAAAATGGTAAGCACTGTTTCTGAATTGGTAACCACAG
GTCACTATGGATTCACCTTGGGAGAAGAGGATGATGAAGACAGAACACTIT
ACAGTTGGATCTGATGAGAGCACCTTGATCTTTGACCAAATTCCTGAAGTC
ATTACGGTGTCAAAGACTTCAGAAGACACCATCCACACTCATITAGAAGA
CTTGGAGTCAGTCTCAGCATCCACAACTGTTTCCCCTTTAATTATGCCTGA
TAATAATGGATCATCCATGGATGACTGGGAAGAGAGACAAACTAGTGGTA
GGATAACGGAAGAGITICTTGGCAAATATCTGTCTACTACACCITITCCAT
CACAGCATCGTACAGAAATAGAATTGTTTCCTTATTCTGGTGATAAAATAT
TAGTAGAGGGAATTTCCACAGTTATTTATCCTTCTCTACAAACAGAAATGA
CACATAGAAGAGAAAGAACAGAAACACTAATACCAGAGATGAGAACAGA
TACTTATACAGATGAAATACAAGAAGAGATCACTAAAAGTCCATITATGG
GAAAAACAGAAGAAGAAGTCTITCTCTGGGATGAAACTCTCTACATCTCTC
TCAGAGCCAATTCATGTTACAGAGTCTTICTGTGGAAATGACCAAGTCTITIT
GATTTCCCAACATTGATAACAAAGTTAAGTGCAGAGCCAACAGAAGTAAG
AGATATGGAGGAAGACTTTACAGCAACTCCAGGTACTACAAAATATGATG
AAAATATTACAACAGTGCTTTTGGCCCATGGTACTTTAAGTGTTGAAGCAG
CCACTGTATCAAAATGGTCATGGGATGAAGATAATACAACATCCAAGCCT
TTAGAGTCTACAGAACCTTCAGCCTCTTCAAAATIGCCCCCTGCCTTACIC
ACAACTGTGGGGATGAATGGAAAGGATAAAGACATCCCAAGTTTCACTGA
AGATGGAGCAGATGAATTTACTCTTATTCCAGATAGTACTICAAAAGCAGT
TAGAGGAGGTTACTGATGAAGACATAGCAGCCCATGGAAAATTCACAATT
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AGATTTCAGCCAACTACATCAACTGGTATTGCAGAAAAGTCAACTTTGAG
AGATTCTACAACTGAAGAAAAAGTTCCACCTATCACAAGCACTGAAGGCC
AAGTTTATGCAACCATGGAAGGAAGTGCTTIGGGTGAAGTAGAAGATGTG
GACCTCTCTAAGCCAGTATCTACTGTTCCCCAATITGCACACACTTCAGAG
GTGGAAGGATTAGCATITGTTAGTTATAGTAGCACCCAAGAGCCTACTAC
TTATGTAGACTCTTCCCATACCATTCCTCTTTCTGTAATTICCCAAGACAGA
CTGGGGAGTGTTAGTACCITCTGTTCCATCAGAAGATGAAGTTCTAGGTGA
ACCCTCTCAAGACATACTIGTCATTGATCAGACTCGCCTTGAAGCGACTAT
TTCTCCAGAAACTATGAGAACAACAAAAATCACAGAGGGAACAACTCAG
GAAGAATTCCCTTGGAAAGAACAGACTGCAGAGAAACCAGTTCCTGCTCT
CAGTTCTACAGCTTGGACTCCCAAGGAGGCAGTAACACCACTGGATGAAC
AAGAGGGCGATGGATCAGCATATACAGTCTCTGAAGATGAATIGTTGACA
GGTTCTGAGAGGGTCCCAGTTTTAGAAACAACTCCAGTTGGAAAAATTGA
TCACAGTGTGTCTTATCCACCAGGTGCTGTAACTGAGCACAAAGTGAAAA
CAGATGAAGTGGTAACACTAACACCACGCATTGGGCCAAAAGTATCTTTA
AGTCCAGGGCCTGAACAAAAATATGAAACAGAAGGTAGTAGTACAACAG
GATTTACATCATCTTTGAGTCCTTTTAGTACCCACATTACCCAGCTTATGG
AAGAAACCACTACTGAGAAAACATCCCTAGAGGATATTGATTTAGGCICA
GGATTATTTGAAAAGCCCAAAGCCACAGAACTCATAGAATTITCAACAAT
CAAAGTCACAGTTCCAAGTGATATTACCACTGCCTTCAGTTCAGTAGACA
GACTTCACACAACTTCAGCATTCAAGCCATCTTCCGCGATCACTAAGAAA
CCACCTCTCATCGACAGGGAACCTGGTGAAGAAACAACCAGTGACATGGT
AATCATTGGAGAATCAACATCTCATGTTCCTCCCACTACCCTTGAAGATAT
TGTAGCCAAGGAAACAGAAACCGATATTGATAGAGAGTATTTCACGACTT
CAAGTCCTCCTGCTACACAGCCAACAAGACCACCCACTGTGGAAGACAAA
GAGGCCTTTGGACCTCAGGCGCTTTCTACGCCACAGCCCCCAGCAAGCAC
AAAATTTCACCCTGACATTAATGTTTATATTATTGAGGTCAGAGAAAATAA
GACAGGTCGAATGAGTGATTTGAGTGTAATTGGTCATCCAATAGATTCAG
AATCTAAAGAAGATGAACCTTGTAGTGAAGAAACAGATCCAGTGCATGAT
CTAATGGCTGAAATTTTACCTGAATTCCCTGACATAATTGAAATAGACCTA
TACCACAGTGAAGAAAATGAAGAAGAAGAAGAAGAGTGTGCAAATGCTA
CTGATGTGACAACCACCCCATCTGTGCAGTACATAAATGGGAAGCATCTC
GTTACCACTGTGCCCAAGGACCCAGAAGCTGCAGAAGCTAGGCGTGGCCA
GTTTGAAAGTGTTGCACCTTCTCAGAATTTCTCGGACAGCTCTGAAAGTGA
TACTCATCCATTTGTAATAGCCAAAACGGAATTGTCTACTGCTGTGCAACC
TAATGAATCTACAGAAACAACTGAGTCTCTTGAAGTTACATGGAAGCCTG
AGACTTACCCTGAAACATCAGAACATTITTCAGGTGGTGAGCCTGATGTIT
TCCCCACAGTCCCATTCCATGAGGAATTTGAAAGTGGAACAGCCAAAAAA
GGGGCAGAATCAGTCACAGAGAGAGATACTGAAGTTGGTCATCAGGCAC
ATGAACATACTGAACCTGTATCTCTGTITCCTGAAGAGTCTTCAGGAGAGA
TTGCCATTGACCAAGAATCTCAGAAAATAGCCTTTGCAAGGGCTACAGAA
GTAACATTTGGTGAAGAGGTAGAAAAAAGTACTTCTGTCACATACACTCC
CACTATAGTTCCAAGTTCTGCATCAGCATATGTTTCAGAGGAAGAAGCAG
TTACCCTAATAGGAAATCCTIGGCCAGATGACCTGTTGTCTACCAAAGAA
AGCTGGGTAGAAGCAACTCCTAGACAAGTTGTAGAGCTCTCAGGGAGTIC
TTCGATTCCAATTACAGAAGGCTCTGGAGAAGCAGAAGAAGATGAAGATA
CAATGTTCACCATGGTAACTGATTTATCACAGAGAAATACTACTGATACA
CTCATTACTITAGACACTAGCAGGATAATCACAGAAAGCTITTTTIGAGGTT
CCTGCAACCACCATTTATCCAGTTTCTGAACAACCTTCTGCAAAAGTGGTG
CCTACCAAGTTTGTAAGTGAAACAGACACTTCTGAGTGGATTICCAGTACC
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ACTGTTGAGGAAAAGAAAAGGAAGGAGGAGGAGGGAACTACAGGTACGG
CTTCTACATTTGAGGTATATTICATCTACACAGAGATCGGATCAATTAATIT
TACCCTTTGAATTAGAAAGTCCAAATGTAGCTACATCTAGTGATICAGGTA
CCAGGAAAAGTTITTATGTCCTTGACAACACCAACACAGTCTGAAAGGGAA
ATGACAGATTCTACTCCTGTCTTTACAGAAACAAATACATTAGAAAATTTG
GGGGCACAGACCACTGAGCACAGCAGTATCCATCAACCTGGGGTTCAGGA
AGGGCTGACCACTCTCCCACGTAGTCCTGCCTCTGTCTTTATGGAGCAGGG
CTCTGGAGAAGCTGCTGCCGACCCAGAAACCACCACTGTTTCTITCATITIC
ATTAAACGTAGAGTATGCAATTCAAGCCGAAAAGGAAGTAGCTGGCACTT
TGTCTCCGCATGTGGAAACTACATTCTCCACTGAGCCAACAGGACTGGTTT
TGAGTACAGTAATGGACAGAGTAGTTGCTGAAAATATAACCCAAACATCC
AGGGAAATAGTGATTTCAGAGCGATTAGGAGAACCAAATTATGGGGCAG
AAATAAGGGGCTTTTCCACAGGTTTTCCTTTGGAGGAAGATTTICAGTGGTG
ACTTTAGAGAATACTCAACAGTGTCTCATCCCATAGCAAAAGAAGAAACG
GTAATGATGGAAGGCTCTGGAGATGCAGCATTTAGGGACACCCAGACTTC
ACCATCTACAGTACCTACTTCAGTTCACATCAGTCACATATCTGACTCAGA
AGGACCCAGTAGCACCATGGTCAGCACTTCAGCCTTCCCCTGGGAAGAGT
TTACATCCTCAGCTGAGGGCTCAGGTGAGCAACTGGTCACAGTCAGCAGC
TCTGTTGTTCCAGTGCTTCCCAGTGCTGTGCAAAAGTTTICTGGTACAGCT
TCCYCCATTATCGACGAAGGATTGGGAGAAGTGGGTACTGTCAATGAAAT
TGATAGAAGATCCACCATTTTACCAACAGCAGAAGTGGAAGGTACGAAAG
CTCCAGTAGAGAAGGAGGAAGTAAAGGTCAGTGGCACAGTTTCAACAAA
CTTTCCCCAAACTATAGAGCCAGCCAAATTATGGTCTAGGCAAGAAGTCA
ACCCTGTAAGACAAGAAATTGAAAGTGAAACAACATCAGAGGAACAAAT
TCAAGAAGAAAAGTCATTTGAATCCCCTCAAAACTCTCCTGCAACAGAAC
AAACAATCTTTGATTCACAGACATITACTGAAACTGAACTCAAAACCACA
GATTATTCTGTACTAACAACAAAGAAAACTTACAGTGATGATAAAGAAAT
GAAGGAGGAAGACACTTCTITAGTTAACATGTCTACTCCAGATCCAGATG
CAAATGGCTTGGAATCTTACACAACTCTCCCTGAAGCTACTGAAAAGTCA
CATTTTTTCTTAGCTACTGCATTAGTAACTGAATCTATACCAGCTGAACAT
GTAGTCACAGATTCACCAATCAAAAAGGAAGAAAGTACAAAACATTTTICC
GAAAGGCATGAGACCAACAATTCAAGAGTCAGATACTGAGCTCTTATICT
CTGGACTGGGATCAGGAGAAGAAGTTTTACCTACTCTACCAACAGAGICA
GTGAATTTTACTGAAGTGGAACAAATCAATAACACATTATATCCCCACAC
TICTCAAGTGGAAAGTACCTCAAGTGACAAAATTGAAGACTTITAACAGAA
TGGAAAATGTGGCAAAAGAAGTTGGACCACTCGTATCTCAAACAGACATC
TITGAAGGTAGTGGGTCAGTAACCAGCACAACATTAATAGAAATTTTAAG
TGACACTGGAGCAGAAGGACCCACGGTGGCACCTCTCCCTTTCTCCACGG
ACATCGGACATCCTCAAAATCAGACTGTCAGGTGGGCAGAAGAAATCCAG
ACTAGTAGACCACAAACCATAACTGAACAAGACTCTAACAAGAATTCTTC
AACAGCAGAAATTAACGAAACAACAACCTCATCTACTGATTTTCTGGCTA
GAGCTTATGGTTTTGAAATGGCCAAAGAATTTGTTACATCAGCACCAAAA
CCATCTGACTTGTATTATGAACCTTCTGGAGAAGGATCTGGAGAAGTGGA
TATTGTTGATTCATTTCACACTTCTGCAACTACTCAGGCAACCAGACAAGA
AAGCAGCACCACATTITGTTTCTGATGGGTCCCTGGAAAAACATCCTGAGG
TGCCAAGCGCTAAAGCTGTTACTGCTGATGGATTCCCAACAGTTTCAGTGA
TGCTGCCTCTTCATTCAGAGCAGAACAAAAGCTCCCCTGATCCAACTAGC
ACACTGTCAAATACAGTGTCATATGAGAGGTCCACAGACGGTAGTTTCCA
AGACCGTTTCAGGGAATTCGAGGATTCCACCTTAAAACCTAACAGAAAAA
AACCCACTGAAAATATTATCATAGACCTGGACAAAGAGGACAAGGATTTA
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AGTCGAGGCGCTGATCCCTAAAATGGCGAACATGTGTTTTCATCATTTCAG
CCAAAGTCCTAACTTCCTGTGCCTTTCCTATCACCTCGAGAAGTAATTATC
AGTTGGTTTGGATITTTGGACCACCGTTCAGTCATTTITGGGTTGCCGTGCT

CCCAAAACATTTTAAATGAAAGTATTGGCATTCAAAAAGACAGCAGACAA
AATGAAAGAAAATGAGAGCAGAAAGTAAGCATTICCAGCCTATCTAATIT
CTTITAGTTITCTATITGCCTCCAGTGCAGTCCATTTCCTAATGTATACCAGC
CTACTGTACTATTTAAAATGCTCAATTTCAGCACCGATGGCCATGTAAATA
AGATGATTTAATGTTGATTTTAATCCTGTATATAAAATAAAAAGTCACAAT
GAGTTTGGGCATATTTAATGATGATTATGGAGCCTTAGAGGTCTTTAATCA
TTGGTTCGGCTGCTITTATGTAGTTTAGGCTGGAAATGGTTTCACTTGCICT
TTGACTGTCAGCAAGACTGAAGATGGCTTTTCCTGGACAGCTAGAAAACA

CAAAATCTTGTAGGTCATIGCACCTATCTCAGCCATAGGTGCAGTTTGCTT
CTACATGATGCTAAAGGCTGCGAATGGGATCCTGATGGAACTAAGGACTC
CAATGTCGAACTCTICTTTGCTGCATTCCTTTITCTTCACTTACAAGAAAGG
CCTGAATGGAGGACTTTTCTGTAACCAGG SEQ ID NO: 85

Amidoidrolase 1 de N-acilesfingosina
>0i{30089929|ref]NM_004315.2] Amidoidrolase 1 de N-
acilesfingosina
de Homo sapiens (ceramidase acida) 1 (ASAH1), variante de transcrito 2,
mRNA | gPCR combinagao de iniciador_adiante {1212.1228] | gPCR combi-
nacdo de iniciador_reverso [1290..1266] | qPCR combinacdo de sonda

[1233..1260]

GGACTTTGAAATCCAACCCGGTCACCTACCCGCGCGACTGTGTCCA
CGGATGGCACGAAAGCCAAGCGAGTCCCCCTGCCGAGCTACTCGCGTCCG
CCTCCTCCCAAGCTGAGCTCTGCTCCGCCCACCTGAGTCCTTCGCCAGTTA
GGAGGAAACACAGCCGCTTAATGAACTGCTGCATCGGGCTGGGAGAGAA
AGCTCGCGGGTCCCACCGGGCCTCCTACCCAAGTCTCAGCGCGCTTTTCAC
CGAGGCCTCAATTCTGGGATTTGGCAGCTTTGCTGTGAAAGCCCAATGGA
CAGAGGACTGCAGAAAATCAACCTATCCTCCTTCAGGACCAACGTACAGA
GGTGCAGTTCCATGGTACACCATAAATCTTGACTTACCACCCTACAAAAG
ATGGCATGAATTGATGCTTGACAAGGCACCAATGCTAAAGGTTATAGTGA
ATTCTCTGAAGAATATGATAAATACATTCGTGCCAAGTGGAAAAGTTATG
CAGGTGGTGGATGAAAAATTGCCTGGCCTACTTGGCAACITICCTGGCCCT
TTTGAAGAGGAAATGAAGGGTATTGCCGCTGTTACTGATATACCTTTAGG
AGAGATTATTTCATTCAATATTTTTTATGAATTATITACCATITGTACTTCA
ATAGTAGCAGAAGACAAAAAAGGTCATCTAATACATGGGAGAAACATGG
ATTTTGGAGTATTICTTIGGGTGGAACATAAATAATGATACCTGGGTCATAA
CTGAGCAACTAAAACCTTTAACAGTGAATTTGGATTTCCAAAGAAACAAC
AAAACTGTCTTCAAGGCTTCAAGCTTTGCTGGCTATGTGGGCATGTTAACA.
GGATTCAAACCAGGACTGTTCAGTCTTACACTGAATGAACGTTTCAGTATA
AATGGTGGTTATCTGGGTATICTAGAATGGATTCTGGGAAAGAAAGATGC
CATGTGGATAGGGTTCCTCACTAGAACAGTTCTGGAAAATAGCACAAGTT
ATGAAGAAGCCAAGAATTTATTGACCAAGACCAAGATATTGGCCCCAGCC
TACTTTATCCTGGGAGGCAACCAGTCTGGGGAAGGTTGTGTGATTACACG
AGACAGAAAGGAATCATTGGATGTATATGAACTCGATGCTAAGCAGGGTA
GATGGTATGTGGTACAAACAAATTATGACCGTTGGAAACATCCCITCITCC
TTGATGATCGCAGAACGCCTGCAAAGATGTGTCTGAACCGCACCAGCCAA
GAGAATATCTCATTTGAAACCATGTATGATGTCCTGTCAACAAAACCTGTC
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CTCAACAAGCTGACCGTATACACAACCTTGATAGATGTTACCAAAGGTCA
ATTCGAAACTTACCTGCGGGACTGCCCTGACCCTTGTATAGGTIGGTGAGC
ACACGTCTGGCCTACAGAATGCGGCCTCTGAGACATGAAGACACCATCTC
CATGTGACCGAACACTGCAGCTGTCTGACCTTCCAAAGACTAAGACTCGC

GGCAGGTITCTCTTTGAGTCAAAAGCTTGTCTTCGTCCATCTGTTGACAAAT
GACAGACCTTTITTTITCCCCCATCAGTTGATTITICTTATITACAGATAAC
TTCTTTAGGGGAAGTAAAACAGTCATCTAGAATTCACTGAGTITTGITTCA
CTTTGACATTTGGGGATCTGGTGGGCAGTCGAACCATGGTGAACTCCACCT
CCGTGGAATAAATGGAGATTCAGCGTGGGTGTTGAATCCAGCACGTCTGT

GTGAGTAACGGGACAGTAAACACTCCACATTCTTCAGTTTTTCACTTCTAC
CTACATATTTGTATGTTTTTCTGTATAACAGCCTTITCCTTCTGGTTCTAAC

TGCTGTTAAAATTAATATATCATTATCTTIGCTGTTATTGACAGCGATATA

ATTTTATTACATATGATTAGAGGGATGAGACAGACATTICACCTGTATATTT
CTTITAATGGGCACAAAATGGGCCCTTGCCTCTAAATAGCACTTTTTGGGG
TICAAGAAGTAATCAGTATGCAAAGCAATCTTITATACAATAATTGAAGT

GTTCCCTTTTTCATAATTACTGTACTTCCCAGTAACCCTAAGGAAGTTGCT

AACTTAAAAAACTGCATCCCACGTICTGTTAATTTAGTAAATAAACAAGTC
AAAGACTTGTGGAAAATAGGAAGTGAACCCATATTTTAAATTCTCATAAG

TAGCATTCATGTAATAAACAGGTTTTTAGITTGTTCTICAGATTGATAGGG

AGTTTTAAAGAAATTTTAGTAGTTACTAAAATTATGTTACTGTATTTTTCA

GAAATCAAACTGCTTATGAAAAGTACTAATAGAACTTGTTAACCTTICTAA
CCTTCACGATTAACTGTGAAATGTACGTCATTIGTGCAAGACCGTITGICC

ACTTCATTITGTATAATCACAGTTGTGTICCTGACACTCAATAAACAGTCA

TTGGAAAGAGTGCCAGTCAGCAGTCATGCA SEQIDNO: 86

Amidoidrolase 1 de N-acilesfingosina Variante de Transcrito

>0i|30089927|reflNM_177924.1]  Amidoidrolase 1 de N-
acilesfingosina
de Homo sapiens (ceramidase acida) 1 (ASAH1), variante de transcrito 1,
mRNA | gPCR combina¢ao de iniciador_adiante [1050..1066] | gPCR combi-
nagdo de iniciador_reverso [1128..1104] | gPCR combinagao de sonda
[1071..1098]
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AAGAATTTATTGACCAAGACCAAGATATTGGCCCCAGCCTACTTTATCCTG
GGAGGCAACCAGTCTGGGGAAGGTTIGTGTGATTACACGAGACAGAAAGG

AATCATTGGATGTATATGAACTCGATGCTAAGCAGGGTAGATGGTATGTG

GTACAAACAAATTATGACCGTTGGAAACATCCCTTCTTCCTTGATGATCGC
AGAACGCCTGCAAAGATGTGTCTGAACCGCACCAGCCAAGAGAATATCIC
ATTTGAAACCATGTATGATGTCCTGTCAACAAAACCTGTCCTCAACAAGCT
GACCGTATACACAACCTTGATAGATGTTACCAAAGGTCAATTCGAAACIT. ¢
ACCTGCGGGACTGCCCTGACCCTTGTATAGGTTGGTGAGCACACGTCIGG

CCTACAGAATGCGGCCTCTGAGACATGAAGACACCATCTCCATGTGACCG

AACACTGCAGCTGTCTGACCTTCCAAAGACTAAGACTCGCGGCAGGTTICT

CTTTGAGTCAAAAGCTIGTCTICGTCCATCTGTTGACAAATGACAGACCTT

TTTITTTCCCCCATCAGTTGATTTTTCTTATTTACAGATAACTTCTITAGGG

GAAGTAAAACAGTCATCTAGAATTCACTGAGTTTTGTITCACTTTGACATT

TGGGGATCTGGTGGGCAGTCGAACCATGGTGAACTCCACCTCCGTGGAAT

AAATGGAGATTCAGCGTGGGTGTTGAATCCAGCACGTCTGTGTGAGTAAC

GGGACAGTAAACACTCCACATTCTTCAGTITTTCACTTCTACCTACATATT

TGTATGTTTTTCTGTATAACAGCCTTTTCCTICTGGTTCTAACTGCTGTTAA

AATTAATATATCATTATCTITTGCTGTTATTGACAGCGATATAATTTTATTAC
ATATGATTAGAGGGATGAGACAGACATTCACCTGTATATTTCTTITAATGG
GCACAAAATGGGCCCTTGCCTICTAAATAGCACTTTTIGGGGTTCAAGAAG

TAATCAGTATGCAAAGCAATCTTITATACAATAATTGAAGTGTTCCCTTTT

TCATAATTACTGTACTTCCCAGTAACCCTAAGGAAGTTGCTAACTTAAAAA
ACTGCATCCCACGTTCTGITAATTTAGTAAATAAACAAGTCAAAGACTTGT
GGAAAATAGGAAGTGAACCCATATTTTAAATTCTCATAAGTAGCATTCAT

GTAATAAACAGGTTTTTAGTTTGTTCITCAGATTIGATAGGGAGTTITAAAG

AAATTTTAGTAGTTACTAAAATTATGTTACTGTATTITICAGAAATCAAAC

TGCTTATGAAAAGTACTAATAGAACTTGTTAACCTTTCTAACCTTCACGAT

TAACTGTGAAATGTACGTCATTTGTGCAAGACCGTTTGTCCACTTCATTIT

GTATAATCACAGTTGTGTTCCTGACACTCAATAAACAGTCATTGGAAAGA

GTGCCAGTCAGCAGTCATGCA SEQID NO: 87

Protease, Serina 11

>i|21327712|ref[NM_002775.2| Protease, serina 11 de Homo
sapiens (ligacdo de IGF) (PRSS11), mRNA | gPCR combinagéo de inicia-
dor_adiante [1030..1048] | gPCR combinagdo de iniciador_reverso

5 [1106..1083] | gPCR combinagdo de sonda [1080..1050]

CCGGCCCTCGCCCTGTCCGCCGCCACCGCCGCCGCCGCCAGAGTCG
CCATGCAGATCCCGCGCGCCGCTCTTCTCCCGCTGCTGCTGCTGCTGCTGG
CGGCGCCCGCCTCGGCAGCAGCTGTCCCGGGCCGGCCGCTCGGCGCCTTTG
GCCGCCGGGTGCCCAGACCGCTGCGAGCCGGCGCGCTGCCCGCCGCAGCC
GGAGCACTGCGAGGGCGGCCGGGCCCGGGACGCGTGCGGCTGCTGCGAG
GTGTGCGGCGCGCCCGAGGGCGCCGCETGCGGCCTGCAGGAGGGCCCGTG
CGGCGAGGGGCTGCAGTGCGTGGTGCCCTTCGGGGTGCCAGCCTCGGCCA
CGGTGCGGCGGCECGCGCAGGCCGGCCTCTGTGTGTGCGCCAGCAGCGAG
CCGGTGTGCGGCAGCGACGCCAACACCTACGCCAACCTGTGCCAGCTGCG
CGCCGCCAGCCGCCGCTCCCGAGAGGCTGCACCGGCCGCCGGTCATCGTCC
TGCAGCGCOGAGCCTGCGGCCAAGGGCAGGAAGATCCCAACAGTTTGCGC
CATAAATATAACTTTATCGCGGACGTGGTGGAGAAGATCGCCCCTIGCCGT
GGTTCATATCGAATTGTTTCGCAAGCTTCCGTTTTCTAAACGAGAGGTGCC
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GGTGGCTAGTGGGTCTGGGTTTATIGTGTCGGAAGATGGACTGATCGTGA
CAAATGCCCACGTGGTGACCAACAAGCACCGGGTCAAAGTTGAGCTGAAG
AACGGTGCCACTTACGAAGCCAAAATCAAGGATGTGGATGAGAAAGCAG
ACATCGCACTCATCAAAATTGACCACCAGGGCAAGCTGCCTGTCCTGCTG
CTTGGCCGCTCCTCAGAGCTGCGGCCGGGAGAGTTCGTGGTCGCCATCGG
AAGCCCGTTTTCCCTTCAAAACACAGTCACCACCGGGATCGTGAGCACCA
CCCAGCGAGGCGGCAAAGAGCTGGGGCTCCGCAACTCAGACATGGACTA
CATCCAGACCGACGCCATCATCAACTATGGAAACTCGGGAGGCCCGTTAG
TAAACCTGGACGGTGAAGTGATTGGAATTAACACTTTGAAAGTGACAGCT
GGAATCTCCTTTGCAATCCCATCTGATAAGATTAAAAAGTTCCTCACGGAG
TCCCATGACCGACAGGCCAAAGGAAAAGCCATCACCAAGAAGAAGTATA
TTIGGTATCCGAATGATGTCACTCACGTCCAGCAAAGCCAAAGAGCTGAAG
GACCGGCACCGGGACTTCCCAGACGTGATCTCAGGAGCGTATATAATTGA
AGTAATTCCTGATACCCCAGCAGAAGCTGGTGGTCTCAAGGAAAACGACG
TCATAATCAGCATCAATGGACAGTCCGTGGTCTCCGCCAATGATGTCAGC
GACGTCATTAAAAGGGAAAGCACCCTGAACATGGTGGTCCGCAGGGGTA
ATGAAGATATCATGATCACAGTGATTCCCGAAGAAATTGACCCATAGGCA
GAGGCATGAGCTGGACTTCATGTTTCCCTCAAAGACTCTCCCGTGGATGAC
GGATGAGGACTCTGGGCTGCTGGAATAGGACACTCAAGACTTITTGACTGC
CATTTTGTTIGTTCAGTGGAGACTCCCTGGCCAACAGAATCCTTCTIGATA
GTTTGCAGGCAAAACAAATGTAATGTTGCAGATCCGCAGGCAGAAGCTCT
GCCCTTCTGTATCCTATGTATGCAGTGTGCTTTITCTIGCCAGCTTGGGCCA
TICTTGCTTAGACAGTCAGCATTTGTCTCCTCCTITAACTGAGTCATCATCT
TAGTCCAACTAATGCAGTCGATACAATGCGTAGATAGAAGAAGCCCCACG
GGAGCCAGGATGGGACTGGTCGTGTTIGTGCTITTCTCCAAGTCAGCACCC
AAAGGTCAATGCACAGAGACCCCGGGTGGGTGAGCGCTGGCTTCTCAAAC
GGCCGAAGTTGCCTCTTTTAGGAATCTCTTTGGAATTGGGAGCACGATGAC
TCTGAGTTTGAGCTATTAAAGTACTTCTTACACATIG ~ SEQIDNO: 88

Proteina Relacionada com frisamento Secretada 2
>0i[42656988|ref|XM_050625.4| Proteina relacionada com frisa-
mento secretada 2 de
Homo sapiens (SFRP2), mRNA | gPCR combinagdo de iniciador_adiante
[686..703] | gPCR combinagdo de iniciador_reverso [750..728] | gPCR com-
binagédo de sonda [705..726]
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CCGGGTCGGAGCCCCCCGGAGCTGCGCGCGGGCTIGCAGCGCCTICG
CCCGCGCTGTCCTCCCGGTGTCCCGCTTCTCCGCGCCCCAGCCACCGGLTG
CCAGCTITTTCGGGGCCCCGAGTCGCACCCAGCGAAGAGAGCGGGCCCGGEG
ACAAGCTCGAACTCCGGCCGCCTCGCCCTTCCCCGGCTCCGCTCCCTCTGC
CCCCTCGGGGTCGCGCGCCCACGATGCTGCAGGGCCCTGGCTCGCTGCTG
CTGCTCTTCCICGCCTCGCACTGCTGCCTGGGCTCGGCGCGCGGGCTCTTC
CICTTTGGCCAGCCCGACTTCTCCTACAAGCGCAGCAATTGCAAGCCCATC
CCTGCCAACCTGCAGCTGTGCCACGGCATCGAATACCAGAACATGCGGCT
GCCCAACCTGCTGGGCCACGAGACCATGAAGGAGGTGCTGGAGCAGGCC
GGCGCTTGGATCCCGCTGGTCATGAAGCAGTGCCACCCGGACACCAAGAA
GITCCTGTGCTCGCTCTTCGCCCCCGTCTGCCTCGATGACCTAGACGAGAC
CATCCAGCCATGCCACTCGCTCTGCGTGCAGGTGAAGGACCGCTGCGCCC
CGGTCATGTCCGCCTTCGGCTTCCCCTGGCCCGACATGCTTGAGTGCGACC
GTTTCCCCCAGGACAACGACCTTTGCATCCCCCTCGCTAGCAGCGACCACC
TCCTGCCAGCCACCGAGGAAGCTCCAAAGGTATGTGAAGCCTGCAAAAAT

AAAAATGATGATGACAACGACATAATGGAAACGCTTTGTAAAAATGATIT
TGCACTGAAAATAAAAGTGAAGGAGATAACCTACATCAACCGAGATACC
AAAATCATCCTGGAGACCAAGAGCAAGACCATTTACAAGCTGAACGGTGT
GTCCGAAAGGGACCTGAAGAAATCGGTGCTGTGGCTCAAAGACAGCTTGC
AGTGCACCTGTGAGGAGATGAACGACATCAACGCGCCCTATCTIGGTICATG
GGACAGAAACAGGGTGGGGAGCTGGTGATCACCTCGGTGAAGCGGTGGC
AGAAGGGGCAGAGAGAGTTCAAGCGCATCTCCCGCAGCATCCGCAAGCT
GCAGTGCTAGTCCCGGCATCCTGATGGCTCCGACAGGCCTGCTCCAGAGC
ACGGCTGACCATTTCTGCTCCGGGATCTCAGCTCCCGTICCCCAAGCACAC
TCCTAGCTGCTCCAGTCTCAGCCTGGGCAGCYTCCCCCTGCCTTTTGCACG
TTTGCATCCCCAGCATITCCTGAGTTATAAGGCCACAGGAGTGGATAGCTG
TTITCACCTAAAGGAAAAGCCCACCCGAATCTTGTAGAAATATICAAACT
AATAAAATCATGAATATTTITATGAAGTTTAAAAA SEQ ID NO: 89

Fosfolipase A2, Grupo XIIB
>i|45505134|reflNM_032562.2} Fosfolipase A2 de Homo sapi-
ens, grupo XIIB (PLA2G12B), mRNA
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TGTCCCTGGAATTCTGGGACACTGGCTGGGGTTTGAGGAGAGAAGC
CAGTACCTACCTGGCTGCAGGATGAAGCTGGCCAGTGGCITCTTGGITITG
TGGCTCAGCCTTGGGGGTGGCCTGGCTCAGAGCGACACGAGCCCTGACAL
GGAGGAGTCCTATTCAGACTGGGGCCTTCGGCACCTCCGGGGAAGCITIG
AATCCGTCAATAGCTACTTCGATICTTTTCTGGAGCTGCTGGGAGGGAAGA
ATGGAGTCTGTCAGTACAGGTGCCGATATGGAAAGGCACCAATGCCCAGA
CCTGGCTACAAGCCCCAAGAGCCCAATGGCTGCGGCTCCTATTTCCTGGGT
CTCAAGGTACCAGAAAGTATGGACTTGGGCATTCCAGCAATGACAAAGTG
CTGCAACCAGCTGGATGTCTGTTATGACACTTGCGGTGCCAACAAATATC
GCTGTGATGCAAAATTCCGATGGTGTCTCCACTCGATCTGCTCTGACCTTA
AGCGGAGTCTGGGCTTTGTCTCCAAAGTGGAAGCAGCCTGTGATTCCCTG
GTTGACACTGTGTTCAACACCGTGTGGACCTTGGGCTGCCGCCCCTITATG
AATAGTCAGCGGGCAGCTTGCATCTGTGCAGAGGAGGAGAAGGAAGAGT
TATGAGGAAGAAGTGATTCCTICCTGGTTTTGAGTGACACCACAGCTGTCA
GCCTTCAAGATGTCAAGTCTTCGAGTCAGCGTGACTCATTCATICITCCAA
CAGTTTGGACACCACAAAGCAGGAGAAAGGGAACATTTTTICTACAGCTGG
AAAGTGAGTCCTATCCTTTGAGGAAATTTGAAAAAAGACATGGAGTGGTIT
TGAAAGCTACTCTTCATTTAAGACTGCTCTCCCCAACCAAGACACATTTGC
CTGGAAATTCAGTTCTTAGCTTAAAGACTAAAATGCAAGCAAACCCTGCA
ATTCCTGGACCTGATAGTTATATTCATGAGTGAAATTGTGGGGAGTCCAGC
CATTTGGGAGGCAATGACTTICTGCTGGCCCATGTTTCAGTTGCCAGTAAG
CTTCTCACATTTAATAAAGTGTACTTTTTAGAACATT  SEQIDNO: 9%

Espondina 2, Proteina de Matriz Extracelular
>0i|6912681|ref[NM_012445.1| Espondina 2 de Homo sapiens,

proteina de matriz extracelular (SPON2), mRNA
GCACGAGGGAAGAGGGTGATCCGACCCGGGGAAGGTCGCTGGGCA
GGGCGAGTTGGGAAAGCGGCAGCCCCCGCCGCCCCCGCAGCCCCTTCICC
TCCTTTCTCCCACGTCCTATCTGCCTCTCGCTGGAGGCCAGGCCGTGCAGC
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ATCGAAGACAGGAGGAACTGGAGCCTCATTGGCCGGCCCGGGGCGCCGG
CCTCGGGCTTAAATAGGAGCTCCGGGCTCTGGCTGGGACCCGACCGCTGC
CGGCCGCGCTCCCGCTGCTCCTGCCGGGTGATGGAAAACCCCAGCCCGGC
CGCCGCCCTGGGCAAGGCCCICTGCGCTCTCCTCCTGGCCACTCTCGGCGE
CGCCGGCCAGCCTCTTGGGGGAGAGTCCATCTGTTCCGCCAGAGCCCCGG
CCAAATACAGCATCACCTTCACGGGCAAGTGGAGCCAGACGGCCTTCCCC
AAGCAGTACCCCCTGTTCCGCCCCCCTGCGCAGTGGTCTICGCTGCTGGGG
GCCGCGCATAGCTCCGACTACAGCATGTGGAGGAAGAACCAGTACGICAG
TAACGGGCTGCGCGACTTTGCGGAGCGCGGCGAGGCCTGGGCGCTGATGA
AGGAGATCGAGGCGGCGGGGGAGGCGCTGCAGAGCGTGCACGCGGTGTT
TTCGGCGCCCGCCGTCCCCAGCGGCACCGGGCAGACGTCGGCGGAGCTGG
AGGTGCAGCGCAGGCACTCGCTGGTCTCGTTTGTGGTGCGCATCGTGCCC
AGCCCCGACTGGTTCGTGGGCGTGGACAGCCTGGACCTGTGCGACGGGGA
CCGTTGGCGGGAACAGGCGGCGCTGGACCTGTACCCCTACGACGCCGGGA
CGGACAGCGGCTTCACCTTCTCCTCCCCCAACTTCGCCACCATCCCGCAGG
ACACGGTGACCGAGATAACGTCCTCCTCTCCCAGCCACCCGGCCAACTCC
TICTACTACCCGCGGCTGAAGGCCCYGCCTCCCATCGCCAGGGTGACACTG
GTGCGGCTGCGACAGAGCCCCAGGGCCTTCATCCCTCCCGCCCCAGTCCT
GCCCAGCAGGGACAATGAGATTGTAGACAGCGCCTCAGTTCCAGAAACGC
CGCTGGACTGCGAGGTCTCCCTGTGGTCGTCCTIGGGGACTGTGCGGAGGC
CACTGTGGGAGGCTCGGGACCAAGAGCAGGACTCGCTACGTCCGGGTCCA
GCCCGCCAACAACGGGAGCCCCTGCCCCGAGCTCGAAGAAGAGGCTGAG
TGCGTCCCTGATAACTGCGTCTAAGACCAGAGCCCCGCAGCCCCTGGGGC
CCCCGGAGCCATGGGGTGTCGGGGGCTCCTGTGCAGGCTCATGCTGCAGG
CGGCCGAGGCACAGGGGGTTTICGCGCTGCYCCTGACCGCGGTGAGGCCGC
GCCGACCATCTCTGCACTGAAGGGCCCTCIGGTGGCCGGCACGGGCATTG
GGAAACAGCCTCCTCCTTTCCCAACCTTGCTTCTTAGGGGCCCCCGTGTCC
CGTCTGCICTCAGCCTCCTCCTCCTGCAGGATAAAGTCATCCCCAAGGCTC
CAGCTACTCTAAATTATGGTCTCCTITATAAGTTATTGCTGCTCCAGGAGAT
TGTCCTTCATCGTCCAGGGGCCTGGCTCCCACGTGGTTGCAGATACCTCAG
ACCTGGTGCTCTAGGCTGTGCTGAGCCCACTCTCCCGAGGGCGCATCCAA
GCGGGGGCCACTTGAGAAGTGAATAAATGGGGCGGTTTCGGAAGCGICA
GIGTTTCCATGTTATGGATCTCICTGCGTTTGAATAAAGACTATCICTGITG
CTCAC _ SEQIDNO: 91

Olfactomedina 1, Variante de Transcrito 3
>Qi|34335282|refINM_058199 2| Olfactomedina 1 de Homo sapi-

ens (OLFM1), variante de transcrito 3, mRNA

"CCCGCCCCCGCCCCTTCCGAGCAAACTITTGGCACCCACCGCAGCC
CAGCGCGCGTTCGTGCTCCGCAGGGCGCGCCTCTCTCCGCCAATGCCAGG
CGCGCGGGAGAGCCATTAGGAGGCGAGGAGAGAGGAGGGCGCAGCTCCC
GCCCAGCCCAGCCCTGCCCAGCCCTGCCCGGAGGCAGACGCGCCGGAACC
GGGACGCGATAAATATGCAGAGCGGAGGCTTCGCGCAGCAGAGCCCGCG
CGCCGCCCGCTCCOGGTGCTGAATCCAGGCGTGGGGACACGAGCCAGGCG
CCGCCGCCGGAGCCAGCGGAGCCGGGGCCAGAGCCAGAGCGCGTCCGCG
TCCACGCAGCCGCCGGCCGGCCAGCACCCAGGGCCCTGCATGCCAGGTCG
TTGGAGGTGGCAGCGAGACATGCACCCGGCCCGGAAGCTCCTCAGCCTCC
TCTTICCTCATCCTGATGGGCACTGAACTCACTCAAAATAAAAGAGAAAAC
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AAAGCAGAGAAGATGGGAGGGCCAGAGAGCGAGAGGAAGACCACAGGA

GAGAAGACACTGAACGAGCTTCCCTTGTTTTGCCTGGAAGCCCACGCTGG

CTCCCTGGCTCTGCCCAGGATGTGCAGTCCAAATCCCAATCCAGCAGTGG

GGTTATGTCGTCCCGCTTACCCTCAGAGCCCTTCTCCTGGTGCTGCCCAGA
CGATCAGCCAGTCCCTCCIGGAGAGGTTCTGCATGGCCTCTAGGAGAGAA
GTTTTCTTGGCCCCAGGAAGGCCTGGTGGAGGGTGGTGGTTGTGCACIGTIT
GCTGGACAGATGCATTCATTCATGTGCACACACACACACACACATGCACA
CACAGGGGAGCAGATACCTGCAGAGAAGAGCCAACCAGGTCCTGATTAG

TGGCAAGCTGCCCCACAAAGGGCTATGCCTGTGTCTTATTGAGACACCTTG
GCAAAGAGATGGCTGATTCTGGGTGGTCCTGGACATGGCCGCACCCAAGG
GCCCTCCAAGCCTTAATGGCACCCTGAAGCCTCCATGCCCAGGCCAAAAG

ATGCTTTTCCTCCCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAA SEQIDNO:92

Repeti¢cao de Trombospondina Contendo 1
>0i|38016903|ref[NM_018032.2| Repeticdo de trombospondina

contendo 1 (TSRC1), mRNA

- GGGGCCCCAGTGGCCGCCGCGGAGCGAGGTTGCCTGGAGAGAGCG
CCTGGGCGCAGAAGGGTTAACGGGCCACCGGGGGCTCGCAGAGCAGGAG
GGTGCTCTCGGACGGTGTGTCCCCCACTGCACTCCTGAACTTGGAGGACA
GGGTCGCCGCGAGGGACGCAGAGAGCACCCTCCACGCCCAGATGCCTGCG
TAGTTTTTGTGACCAGTCCGCTCCTGCCTCCCCCTGGGGCAGTAGAGGGGG
AGCGATGGAGAACTGGACTGGCAGGCCCTGGCTGTATCTGCTGCTGCTTC
TGTCCCTCCCTCAGCTCTGCTTGGATCAGGAGGTGTTGTCCGGACACTCTC
TTCAGACACCTACAGAGGAGGGCCAGGGCCCCGAAGGTGTCTGGGGACCT
TGGGTCCAGTGGGCCICTTGCTCCCAGCCCTGCOGGGGTGGGGGTGCAGCG
CAGGAGCCGGACATGTCAGCTCCCTACAGTGCAGCTCCACCCGAGTCTGC
CCCICCCTCCCCGGCCCCCAAGACATCCAGAAGCCCTCCTCCCCCGGGGCC
AGGGTCCCAGACCCCAGACTTCTCCAGAAACCCTCCCCTTGTACAGGACA
CAGTCTCGGGGAAGGGGTGGCCCACTTCGAGGTCCCGCTTCCCACCTAGG
GAGAGAGGAGACCCAGGAGATTCGAGCGGCCAGGAGGTCCCGGCTTCGA
GACCCCATCAAGCCAGGAATGTTCGGTTATGGGAGAGTGCCCTTTGCATT
GCCACTGCACCGGAACCGCAGGCACCCTCGGAGCCCACCCAGATCTGAGC
TGTCCCTGATCTCTTCTAGAGGGGAAGAGGCTATTCCGTCCCCTACTCCAA
GAGCAGAGCCATTCTCCGCAAACGGCAGCCCCCAAACTGAGCTCCCTCCC
ACAGAACTGTCTGTCCACACCCCATCCCCCCAAGCAGAACCTCTAAGCCC
TGAAACTGCTCAGACAGAGGTGGCCCCCAGAACCAGGCCTGCCCCCCTAC
GGCATCACCCCAGAGCCCAGGCCTCTGGCACAGAGCCCCCCTCACCCACG
CACTCCTTAGGAGAAGGTGGCTTCTTCCGTGCATCCCCTCAGCCACGAAG
GCCAAGTTCCCAGGGTTGGGCCAGTCCCCAGGTAGCAGGGAGACGCCCTG
ATCCTTTTCCTTCGGTCCCTCGGGGCCGAGGCCAGCAGGGCCAAGGGCCTT
GGGGAACGGGGGGGACTCCTCACGGGCCCCGCCTGGAGCCTGACCCTCAG
CACCCGGGCGCCTGGCTGCCCCTGCTGAGCAACGGCCCCCATGCCAGCTC
CCTCTGGAGCCTCTTIGCTCCCAGTAGCCCTATTCCAAGATGTTCTGGGGA
GAGTGAACAGCTAAGAGCCTGCAGCCAAGCGCCCTGCCCCCCTGAGCAGC
CAGACCCCCGGGCCCTGCAGTGCGCAGCCTTTAACTCCCAGGAATTICATG
GGCCAGCTGTATCAGTGGGAGCCCTTCACTGAAGTCCAGGGCTCCCAGCG
CTGTGAACTGAACTGCCGGCCCCGTGGCTTCCGCTTCTATGTCCGTCACAC
TGAAAAGGTCCAGGATGGGACCCTGTGTCAGCCTGGAGCCCCTGACATCT
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GTGTGGCTGGACGCTGTCTGAGCCCCGGCTGTGATGGGATCCTTGGCICTG
GCAGGCGTCCTGATGGCTGTGGAGTCTGTGGGGGTGATGATTCTACCTGTC
GCCTTGTTTCGGGGAACCTCACTGACCGAGGGGGCCCCCTGGGCTATCAG
AAGATCTTGTGGATTCCAGCGGGAGCCTTGCGGCTCCAGATTGCCCAGCT
CCGGOCTAGCTCCAACTACCTGGCACTTCGTGGCCCTGGGGGCCGGTCCAT
CATCAATGGGAACTGGGCTGTGGATCCCCCTGGGTCCTACAGGGCCGGCG
GGACCGTCTTTCGATATAACCGTCCTCCCAGGGAGGAGGGCAAAGGGGAG
AGTCTGTCGGCTGAAGGCCCCACCACCCAGCCTGTGGATGTCTATATGATC
TTTCAGGAGGAAAACCCAGGCGTTTTTTATCAGTATGTCATCTCTTCACCT
CCTCCAATCCTTGAGAACCCCACCCCAGAGCCCCCTGTCCCCCAGCTTCAG
CCGGAGATTCTGAGGGTGGAGCCCCCACTTGCTCCGGCACCCCGCCCAGC
CCGGACCCCAGGCACCCTCCAGCGTCAGGTGCGGATCCCCCAGATGCCCG
CCCCGCCCCATCCCAGGACACCCCTGGGGTCTCCAGCTGCGTACTGGAAA
CGAGTGGGACACTCTGCATGCTCAGCGTCCTGCGGGAAAGGTGICTGGCG
CCCCATTTTCCTCTGCATCTCCCGTGAGTCGGGAGAGGAACTGGATGAAC
GCAGCTGTGCCGCGGGTGCCAGGCCCCCAGCCTCCCCTGAACCCTGCCAC
GGCACCCCATGCCCCCCATACTGGGAGGCTGGCGAGTGGACATCCTGCAG
CCGCTCCTGTGGCCCCAGCACCCAGCACCGCCAGCTGCAGTGCCGGCAGG
AATTTGGGGGGGGTGGCTCCTCGGTGCCCCCGGAGCGCTGTGGACATCTC
CCCCGGCCCAACATCACCCAGTCTTGCCAGCTGCGCCTCTGTGGCCATIGG
GAAGTTGGCTCTCCTIGGAGCCAGTGCTCCGTGCGGTGCGGCCGGGGCCA
GAGAAGCCGGCAGGTTCGCTGTGTTGGGAACAACGGTGATGAAGTGAGC
GAGCAGGAGTGTGCGTCAGGCCCCCCGCAGCCCCCCAGCAGAGAGGCCTG
TGACATGGGGCCCIGTACTACTGCCTGGTTCCACAGCGACTGGAGCTCCA
AGTGCTCAGCCGAGTGTGGGACGGGAATCCAGCGGCGCTCTGTGGTCTGC
CTTGGGAGTGGGGCAGCCCTCGGGCCAGGCCAGGGGGAAGCAGGAGCAG
GAACTGGGCAGAGCTGTCCAACAGGAAGCCGGCCCCCTGACATGCGCGCC
TGCAGCCTGGGGCCCTGTGAGAGAACTTGGCGCTGGTACACAGGGCCCTG
GGGTGAGTGCTCCTCCGAATGTGGCTCTGGCACACAGCGTAGAGACATCA
TCTIGTGTATCCAAACTGGGGACGGAGTTCAACGTGACTTCTCCGAGCAAC
TGTTCTCACCTCCCCAGGCCCCCTGCCCTGCAGCCCTGTCAAGGGCAGGCC
TGCCAGGACCGATGGTTTTCCACGCCCTGGAGCCCATGITCTCGCTCCTGC
CAAGGGGGAACGCAGACACGGGAGGTCCAGTGCCTGAGCACCAACCAGA
CCCTCAGCACCCGATGCCCTCCTCAACTGCGGCCCTCCAGGAAGCGCCCCT
GTAACAGCCAACCCTGCAGCCAGCGCCCTGATGATCAATGCAAGGACAGC
TCTCCACATTGCCCCCTGGTGGTACAGGCCCGGCTCTGCGTCTACCCCTAC
TACACAGCCACCTGTTGCCGCTCTTGCGCACATGTCCTGGAGCGGTCTICCC
CAGGATCCCTCCTGAAAGGGGTCCGGGGCACCTTCACGGTITICTGTGCCA
CCATCGGTCACCCATTGATCGGCCCACTCTGAACCCCCTGGCTCTCCAGCC
TGTCCCAGTCTCAGCAGGGATGTCCTCCAGGTGACAGAGGGTGGCAAGGT
GACTGACACAAAGTGACTTICAGGGCTGTGGTCAGGCCCATGTGGTGGTG
TGATGGGTGTGTGCACATATGCCTCAGGTGTGCTTTIGGGACTGCATGGAT
ATGTGTGTGCTCAAACGTGTATCACTTITCAAAAAGAGGTTACACAGACT
GAGAAGGACAAGACCTGTTTCCTTGAGACTITTCCTAGGTGGAAAGGAAAG
CAAGTCTGCAGTTCCTTGCTAATCTGAGCTACTTAGAGTGTGGTCICCCCA
CCAACTCCAGTTTTGTGCCCTAAGCCTCATTTCTCATGTTCAGACCTCACA
TCTTCTAAGCCGCCCTGTGTCTCTGACCCCTTCTCATTITGCCTAGTATCTCT
GCCCCTGCCTCCCTAATTAGCTAGGGCTGGGGTCAGCCACTGCCAATCCTG
CCTTACTCAGGAAGGCAGGAGGAAAGAGACTGCCTCTCCAGAGCAAGGC
CCAGCTGGGCAGAGGGTGAAAAAGAGAAATGTGAGCATCCGCTCCCCCA
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CCACCCCGCCCAGCCCCTAGCCCCACTCCCTGCCTCCTGAAATGGTICCCA
CCCAGAACTAATTTATITTTTATTAAAGATGGTCATGACAAATGAAAAAA

AAAAAAAAAAAAA SEQID NO: 93

Trombospondina 2

>0i[40317627|refNM_003247.2| Trombospondina 2 de Homo
sapiens (THBS2) , mRNA | gPCR combinagdo de iniciador_adiante
[3558..3580] | gPCR combinagéo de iniciador_reverso [3682..3655] | gPCR

5 combinagao de sonda [3597..3623]

GAGGAGGAGACGGCATCCAGTACAGAGGGGCTGGACTTGGACCCC
TGCAGCAGCCCTGCACAGGAGAAGCGGCATATAAAGCCGCGCTGCCCGG
GAGCCGCTCGGCCACGTCCACCGGAGCATCCTGCACTGCAGGGCCGGTCT
CTCGCTCCAGCAGAGCCTGCGCCTTTCTGACTCGGTCCGGAACACTGAAA
CCAGTCATCACTGCATCTTTTTGGCAAACCAGGAGCTCAGCTGCAGGAGG
CAGGATGGTCTGGAGGCTGGTCCTGCTGGCTCTGTGGGTGTGGCCCAGCA
CGCAAGCTGGTCACCAGGACAAAGACACGACCTTCGACCTTTTCAGTATC
AGCAACATCAACCGCAAGACCATTGGCGCCAAGCAGTTCCGCGGGCCCGA
CCCCGGCGTGCCGGCTTACCGCTTCGTGCGCTTTGACTACATCCCACCGGT
GAACGCAGATGACCTCAGCAAGATCACCAAGATCATGCGGCAGAAGGAG
GGCTTCTICCTCACGGCCCAGCTCAAGCAGGACGGCAAGTCCAGGGGCAC
GCTGTTGGCTCTGGAGGGCCCCGGTCTCTCCCAGAGGCAGTTCGAGATCG

' TCTCCAACGGCCCCGCGGACACGCTGGATCTCACCTACTGGATTGACGGC
ACCCGGCATGTGGTCTCCCTGGAGGACGTCGGCCTGGCTGACTCGCAGTG
GAAGAACGTCACCGTGCAGGTGGCTGGCGAGACCTACAGCTTGCACGTGG
GCTGCGACCTCATAGACAGCTTCGCTCTGGACGAGCCCTTCTACGAGCAC
CTGCAGGCGGAAAAGAGCCGGATGTACGTGGCCAAAGGCTCTGCCAGAG
AGAGTCACTTCAGGGGTTTGCTTCAGAACGTCCACCTAGTGTTTGAAAACT
CTGTGGAAGATATTCTAAGCAAGAAGGGTTGCCAGCAAGGCCAGGGAGCT
GAGATCAACGCCATCAGTGAGAACACAGAGACGCTGCGCCTGGGTCCGCA
TGTCACCACCGAGTACGTGGGCCCCAGCTCGGAGAGGAGGCCCGAGGTGT
GCGAACGCICGTGCGAGGAGCTGGGAAACATGGTCCAGGAGCTCTCGGG
GCTCCACGTCCTCGTGAACCAGCTCAGCGAGAACCTCAAGAGAGTGTCGA
ATGATAACCAGTTTCTCTGGGAGCTCATTGGTGGCCCTCCTAAGACAAGG
AACATGTCAGCTTGCTGGCAGGATGGCCGGTTCTTTGCGGAAAATGAAAC
GTGGGTGGTGGACAGCTGCACCACGTGTACCTGCAAGAAATTTAAAACCA
TTTGCCACCAAATCACCTGCCCGCCTGCAACCTGCGCCAGTCCATCCTITG
TGGAAGGCGAATGCTGCCCTTCCTGCCTCCACTCGGTGGACGGTGAGGAG
GGCIGGTCTCCGTGGGCAGAGTGGACCCAGTGCTCCGTGACGTGTGGCTC
TGGGACCCAGCAGAGAGGCCGGTCCTGTGACGTCACCAGCAACACCTGCY
TGGGGCCCTCCATCCAGACACGGGCTTGCAGTCTGAGCAAGTGTGACACC
CGCATCCGGCAGGACGGCGGCTGGAGCCACTGGTCACCTTIGGICTTICATG
CTCTGTGACCTGTGGAGTTGGCAATATCACACGCATCCGTCTCIGCAACTC
CCCAGTGCCCCAGATGGGGGGCAAGAATTGCAAAGGGAGTGGCCGGGAG
ACCAAAGCCTGCCAGGGCGCCCCATGCCCAATCGATGGCCGCTGGAGCCC
CTGGTCCCCGTGGTCGGCCTGCACTGTCACCTGTGCCGGTGGGATCCGGG
AGCGCACCCGGGTCTGCAACAGCCCTGAGCCTCAGTACGGAGGGAAGGCC
TGCGTGGGGGATGTGCAGGAGCGTCAGATGTGCAACAAGAGGAGCTGCC
CCGTGGATGGCTGTTTATCCAACCCCTGCTTCCCGGGAGCCCAGTGCAGCA
GCTTCCCCGATGGGTCCTGGTCATGCGGCTCCTGCCCTGTGRGCTTCTTGG
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GCAATGGCACCCACTGTGAGGACCTGGACGAGTGTGCCCTGGTCCCCGAC
ATCTGCTTCTCCACCAGCAAGGTGCCTCGCTGTGTCAACACTCAGCCTGGC
"TTCCACTGCCTGCCCTGCCCGCCCCGATACAGAGGGAACCAGCCCGICGG
GGTCGGCCTGGAAGCAGCCAAGACGGAAAAGCAAGTGTGTGAGCCCGAA
AACCCATGCAAGGACAAGACACACAACTGCCACAAGCACGCGGAGTGCA.
TCTACCTGGGCCACTTCAGCGACCCCATGTACAAGTGCGAGTGCCAGACA
GGCTACGCGGGCGACGGGCTCATCTGCGGGGAGGACTCGGACCTGGACG
GCTGGCCCAACCTCAATCTGGTCTGCGCCACCAACGCCACCTACCACTGC
ATCAAGGATAACTGCCCCCATCTGCCAAATTCTGGGCAGGAAGACTTTGA.
CAAGGACGGGATTGGCGATGCCTGTGATGATGACGATGACAATGACGGTG
TGACCGATGAGAAGGACAACTGCCAGCTCCTCITCAATCCCCGCCAGGCT
GACTATGACAAGGATGAGGTTGGGGACCGCTGTGACAACTGCCCTTACGT
GCACAACCCTGCCCAGATCGACACAGACAACAATGGAGAGGGTGACGCC
TGCTCCGTGGACATTGATGGGGACGATGTCTTCAATGAACGAGACAATTG
TCCCTACGTCTACAACACTGACCAGAGGGACACGGATGGTGACGGTGTGG
GGGATCACTGTGACAACTGCCCCCTGGTGCACAACCCTGACCAGACCGAC
GTGGACAATGACCTTGTTGGGGACCAGTGTGACAACAACGAGGACATAGA
TGACGACGGCCACCAGAACAACCAGGACAACTGCCCCTACATCTCCAACG
CCAACCAGGCTGACCATGACAGAGACGGCCAGGGCGACGCCTGTGACCCT
GATGATGACAACGATGGCGTCCCCGATGACAGGGACAACTGCCGGCTTGT
GTTCAACCCAGACCAGGAGGACTTGGACGGTGATGGACGGGGTGATATIT
GTAAAGATGATTTTGACAATGACAACATCCCAGATATTGATGATGTGTGT
CCTGAAAACAATGCCATCAGTGAGACAGACTTCAGGAACTTCCAGATGGT
CCCCTTGGATCCCAAAGGGACCACCCAAATTGATCCCAACTGGGTCATTC
GCCATCAAGGCAAGGAGCTGGTTCAGACAGCCAACTCGGACCCCGGCATC
GCTGTAGGTTITGACGAGTTTGGGTCTGTGGACTTCAGTGGCACATTCTAC
GTAAACACTGACCGGGACGACGACTATGCCGGCTTCGTCTTTGGTTACCA
GTCAAGCAGCCGCTTCTATGTGGTGATGTGGAAGCAGGTGACGCAGACCT
ACTGGGAGGACCAGCCCACGCGGGCCTATGGCTACTCCGGCGTGTCCCTC
AAGGTGGTGAACTCCACCACGGGGACGGGCGAGCACCTGAGGAACGCGC
TGTGGCACACGGGGAACACGCCGGGGCAGGTGCGAACCTTATGGCACGA
CCCCAGGAACATTGGCTGGAAGGACTACACGGCCTATAGGTGGCACCTGA
CTCACAGGCCCAAGACTGGCTACATCAGAGTCTTAGTGCATGAAGGAAAA
CAGGTCATGGCAGACTCAGGACCTATCTATGACCAAACCTACGCTGGCGG
GCGGCTGGGTCTATTTGTCTTCTCTCAAGAAATGGTCTATTTCTCAGACCT
CAAGTACGAATGCAGAGATATTTAAACAAGATTTGCTGCATITCCGGCAA
TGCCCTGTGCATGCCATGGTCCCTAGACACCTCAGTTCATTGTGGTCCITG
TGGCTTCTCTCTCTAGCAGCACCTCCTGTCCCTTGACCITAACTCTGATGGT
TCTTCACCTCCTGCCAGCAACCCCAAACCCAAGTGCCTTCAGAGGATAAA
TATCAATGGAACTCAGAGATGAACATCTAACCCACTAGAGGAAACCAGTT
TGGTGATATATGAGACTTTATGTGGAGTGAAAATTGGGCATGCCATTACA
TIGCTTTTICTTGTTIGTITAAAAAGAATGACGTITACATATAAAATGTAA
TTACTTATTGTATTTATGTGTATATGGAGITGAAGGGAATACTGTGCATAA
GCCATTATGATAAATTAAGCATGAAAAATATTIGCTGAACTACTTITGGTGC
TTAAAGTTGTCACTATTCTIGAATTAGAGTTGCTCTACAATGACACACAAA
TCCCATTAAATAAATTATAAACAAGGGTCAATTCAAATTTGAAGTAATGTT
TTAGTAAGGAGAGATTAGAAGACAACAGGCATAGCAAATGACATAAGCT
ACCGATTAACTAATCGGAACATGTAAAACAGTTACAAAAATAAACGAACT
CTCCTICTTGTCCTACAATGAAAGCCCTCATGTGCAGTAGAGATGCAGTTTC
ATCAAAGAACAAACATCCTTGCAAATGGGTGTGACGCGGTTCCAGATGTG
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GATTIGGCAAAACCTCATITAAGTAAAAGGTTAGCAGAGCAAAGTGCGGT
GCTTTAGCTGCTGCTTGTGCCGCTGTGGCGTCGGGGAGGCTCCTGCCTGAG
CTTCCTTCCCCAGCTTTGCTGCCTGAGAGGAACCAGAGCAGACGCACAGG
CCGGAAAAGGCGCATCTAACGCGTATCTAGGCTTTGGTAACTGCGGACAA
GTTGCTTTTACCTGATTTGATGATACATTTCATTAAGGTTCCAGTTATAAAT
ATTTTGTTAATATTTATTAAGTGACTATAGAATGCAACTCCATTTACCAGT
AACTTATTTTAAATATGCCTAGTAACACATATGTAGTATAATTTCTAGAAA
CAAACATCTAATAAGTATATAATCCTGTGAAAATATGAGGCTTGATAATA
TTAGGTTGTCACGATGAAGCATGCTAGAAGCTGTAACAGAATACATAGAG
AATAATGAGGAGTTTATGATGGAACCTTAAATATATAATGTTGCCAGCGA
TTTTAGTTCAATATTTGTTACTGTTATCYATCTGCTGTATATGGAATTCTTT
TAATTCAAACGCTGAAAAGAATCAGCATTTAGTCTTGCCAGGCACACCCA
ATAATCAGTCATGTGTAATATGCACAAGTTTGTTTTIGTTITIGTITITTTIT
GTTGGTTGGTTTGTTITTTITGCTTTAAGTTGCATGATCTTTCTGCAGGAAAT
AGTCACTCATCCCACTCCACATAAGGGGTTTAGTAAGAGAAGTCTGTCTGT
CTGATGATGGATAGGGGGCAAATCTTITTCCCCITTICTGTTAATAGTCATC
ACATTICTATGCCAAACAGGAACAATCCATAACTTTAGTCTTAATGTACAC
ATTGCATTTTGATAAAATTAATTTTGTIGTTICCITTGAGGTTGATCGTIGT
GITGTTGTTTIGCTGCACTTTTTACTTTTTTGCGTIGTGGAGCTGTATTCCCG
AGACCAACGAAGCGTTGGGATACTTCATTAAATGTAGCGACTGTCAACAG
CGTGCAGGTTTICTGTTTCIGTGTIGTGGGGTCAACCGTACAATGGTGIGG
GAGTGACGATGATGTGAATATITAGAATGTACCATATTTTTITGTAAATTAT
TTATGTTTTTCTAAACAAATTTATCGTATAGGTTGATGAAACGTCATGIGT
TTTGCCAAAGACTGTAAATATTTATTTATGTGTTCACATGGTCAAAATTTC
ACCACTGAAACCCTGCACTTAGCTAGAACCTCATTTITAAAGATTAACAAC
AGGAAATAAATTGTAAAAAAGGTTTTCTATACATGAAAAAAAAAAAAAA
AAAA SEQ ID NO: 94

Adlican
>gi|18390318|ref[NM_015419.1| Adlican de Homo sapiens
(DKFZp56411922), mRNA | gPCR ensaio_em_combinagdo_de contex-

to_em_questéo [694..718]

ATGCCCAAGCGCGCGCACTGGGGGGCCCTICTCCGTGGTGCTGATCC
TGCTTTGGGGCCATCCGCGAGTGGCGCTGGCCTGCCCGCATCCTTGTGCCT
GCTACGTCCCCAGCGAGGTCCACTGCACGTTCCGATCCCTGGCTTCCGIGC
CCGCTGGCATTGCTAGACACGTGGAAAGAATCAATTTGGGGTTTAATAGC
ATACAGGCCCTGTCAGAAACCTCATTTGCAGGACTGACCAAGTTGGAGCT
ACTTATGATTCACGGCAATGAGATCCCAAGCATCCCCGATGGAGCTTTAA
GAGACCTCAGCTCTCTTCAGGTTTTCAAGTTCAGCTACAACAAGCTGAGA
GTGATCACAGGACAGACCCTCCAGGGTCTCTCTAACTTAATGAGGCTGCA
CATTGACCACAACAAGATCGAGTTTATCCACCCTCAAGCTITTCAACGGCTT
AACGTCTCTGAGGCTACTCCATTTGGAAGGAAATCTCCTCCACCAGCTGCA
CCCCAGCACCTTCTCCACGTTCACATTTTTGGATTATTTCAGACTCTCCACC
ATAAGGCACCTCTACTTAGCAGAGAACATGGTTAGAACTCTTCCTGCCAG
CATGCTTCGGAACATGCCGCTTCTGGAGAATCTITACTTGCAGGGAAATCC
GTGGACCTGCGATTGTGAGATGAGATGGTITTTGGAATGGGATGCAAAAT
CCAGAGGAATTCTGAAGTGTAAAAAGGACAAAGCTTATGAAGGCGGTCA
GTTGTGTGCAATGTGCTTCAGTCCAAAGAAGTTGTACAAACATGAGATAC
ACAAGCTGAAGGACATGACTTGTCTGAAGCCTTCAATAGAGTCCCCTCTG
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AGACAGAACAGGAGCAGGAGTATTGAGGAGGAGCAAGAACAGGAAGAG

GATGGTGGCAGCCAGCTCATCCTGGAGAAATTCCAACTGCCCCAGTGGAG
CATCTCTTTGAATATGACCGACGAGCACGGGAACATGGTGAACTTGGTCT

GTGACATCAAGAAACCAATGGATGTGTACAAGATTCACTTGAACCAAACG
GATCCTCCAGATATTGACATAAATGCAACAGTTGCCTTGGACTTTGAGTGT
CCAATGACCCGAGAAAACTATGAAAAGCTATGGAAATTGATAGCATACTA
CAGTGAAGTTCCCGTGAAGCTACACAGAGAGCTCATGCTCAGCAAAGACC
CCAGAGTCAGCTACCAGTACAGGCAGGATGCTGATGAGGAAGCTCTTTAC
TACACAGGTGTGAGAGCCCAGATTCTTGCAGAACCAGAATGGGTCATGCA
GCCATCCATAGATATCCAGCTGAACCGACGTCAGAGTACGGCCAAGAAGG
TGCTACTTTCCTACTACACCCAGTATTCTCAAACAATATCCACCAAAGATA
CAAGGCAGGCTCGGGGCAGAAGCTGGGTAATGATTGAGCCTAGTGGAGCT
GTGCAAAGAGATCAGACTGTCCTGGAAGGGGGTCCATGCCAGTTGAGCTG
CAACGTGAAAGCTTCTGAGAGTCCATCTATCTTCTGGGTGCTICCAGATGG
CTCCATCCTGAAAGCGCCCATGGATGACCCAGACAGCAAGTTCTCCATTCT -
CAGCAGTGGCTGGCTGAGGATCAAGTCCATGGAGCCATCTGACTCAGGCT
TGTACCAGTGCATTGCTCAAGTGAGGGATGAAATGGACCGCATGGTATAT
AGGGTACTTGTGCAGTCTCCCTCCACTCAGCCAGCCGAGAAAGACACAGT
GACAATTGGCAAGAACCCAGGGGAGTCGGTGACATTGCCTIGCAATGCIT
TAGCAATACCCGAAGCCCACCTTAGCTGGATTCITCCAAACAGAAGGATA
ATTAATGATTTGGCTAACACATCACATGTATACATGTTGCCAAATGGAACT
CTTTCCATCCCAAAGGTCCAAGTCAGTGATAGTGGTTACTACAGATGTGTG
GCTGTCAACCAGCAAGGGGCAGACCATTTTACGGTGGGAATCACAGTGAC
CAAGAAAGGGTCTGGCTTGCCATCCAAAAGAGGCAGACGCCCAGGTGCA

AAGGCTCTTTCCAGAGTCAGAGAAGACATCGTGGAGGATGAAGGGGGCTC
GGGCATGGGAGATGAAGAGAACACTTCAAGGAGACTTCTGCATCCAAAG

GACCAAGAGGTGTICCTCAAAACAAAGGATGATGCCATCAATGGAGACA

AGAAAGCCAAGAAAGGGAGAAGAAAGCTGAAACTCTGGAAGCATTCGGA
AAAAGAACCAGAGACCAATGTTGCAGAAGGTCGCAGAGTGTTTGAATCTA
GACGAAGGATAAACATGGCAAACAAACAGATTAATCCGGAGCGCTGGGC

TGATATTTTAGCCAAAGTCCGTGGGAAAAATCTCCCTAAGGGCACAGAAG
TACCCCCGTTGATTAAAACCACAAGTCCTCCATCCTTGAGCCTAGAAGTCA
CACCACCITTTCCTGCTGTTTCTCCCCCCTCAGCATCTCCTGTGCAGACAGT
AACCAGTGCTGAAGAATCCTCAGCAGATGTACCTCTACTTGGTGAAGAAG
AGCACGTTTTGGGTACCATTTCCTCAGCCAGCATGGGGCTAGAACACAAC

CACAATGGAGTTATTCTTGTTGAACCTGAAGTAACAAGCACACCTCTGGA

GGAAGTTGTTGATGACCTTTCTGAGAAGACTGAGGAGATAACTTCCACTG

AAGGAGACCTGAAGGGGACAGCAGCCCCTACACTTATATCTGAGCCTTAT
GAACCATCTCCTACTCTGCACACATTAGACACAGTCTATGAAAAGCCCAC

CCATGAAGAGACGGCAACAGAGGGTTGGTCTGCAGCAGATGTTGGATCGT
CACCAGAGCCCACATCCAGTGAGTATGAGCCTCCATTGGATGCTGTCTCCT
TGGCTGAGTCTGAGCCCATGCAATACTTTGACCCAGATTTGGAGACTAAG

TCACAACCAGATGAGGATAAGATGAAAGAAGACACCTTTGCACACCTTAC
TCCAACCCCCACCATCTGGGTTAATGACTCCAGTACATCACAGTTATTTIGA
GGATTCTACTATAGGGGAACCAGGTGTCCCAGGCCAATCACATCTACAAG
GACTGACAGACAACATCCACCTTGTGAAAAGTAGTCTAAGCACTCAAGAC
ACCTTACTGATTAAAAAGGGTATGAAAGAGATGTCTCAGACACTACAGGG
AGGAAATATGCTAGAGGGAGACCCCACACACTCCAGAAGTTCIGAGAGTG
AGGGCCAAGAGAGCAAATCCATCACTTTGCCTGACTCCACACTGGGTATA

ATGAGCAGTATGTCTCCAGTTAAGAAGCCTGCGGAAACCACAGTTGGTAC
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CCTCCTAGACAAAGACACCACAACAGTAACAACAACACCAAGGCAAAAA
GTTGCTCCGTCATCCACCATGAGCACTCACCCITCTCGAAGGAGACCCAAC
GGGAGAAGGAGATTACGCCCCAACAAATICCGCCACCGGCACAAGCAAA
CCCCACCCACAACTTITGCCCCATCAGAGACTTITTCTACTCAACCAACTC
AAGCACCTGACATTAAGATTTCAAGTCAAGTGGAGAGTTCTCTGGTTCCTA
CAGCTTGGGTGGATAACACAGTTAATACCCCCAAACAGTTGGAAATGGAG
AAGAATGCAGAACCCACATCCAAGGGAACACCACGGAGAAAACACGGGA
AGAGGCCAAACAAACATCGATATACCCCTTCTACAGTGAGCTCAAGAGCG
TCCGGATCCAAGCCCAGCCCTTCTCCAGAAAATAAACATAGAAACATTGT
TACTCCCAGTTCAGAAACTATACTTTTGCCTAGAACTGTITCTCTGAAAAC
TGAGGGCCCTTATGATTCCTTAGATTACATGACAACCACCAGAAAAATAT
ATTCATCTTACCCTAAAGTCCAAGAGACACTTCCAGTCACATATAAACCCA
CATCAGATGGAAAAGAAATTAAGGATGATGTTGCCACAAATGTTGACAAA
CATAAAAGTGACATTITAGTCACTGGTGAATCAATTACTAATGCCATACCA
ACTTCTCGCTCCTTGGTCTCCACTATGGGAGAATTTAAGGAAGAATCCTCT
CCTGTAGGCTTICCAGGAACTCCAACCTGGAATCCCTCAAGGACGGCCCA
GCCTGGGAGGCTACAGACAGACATACCTGTTACCACTTCTGGGGAAAATC
TTACAGACCCTCCCCTTCTTAAAGAGCTTGAGGATGTGGATTICACTTCCG
AGTTTTTGTCCTCTTTGACAGTCTCCACACCATTTCACCAGGAAGAAGCTG
GTTCTTCCACAACTCTCTCAAGCATAAAAGTGGAGGTGGCTTCAAGTCAG
GCAGAAACCACCACCCTTGATCAAGATCATCTTGAAACCACTGTGGCTAT
TCTCCTTTCTGAAACTAGACCACAGAATCACACCCCTACTGCTGCCCGGAT
GAAGGAGCCAGCATCCTCGTCCCCATCCACAATTCTCATGTCTTTGGGACA
AACCACCACCACTAAGCCAGCACTTCCCAGTCCAAGAATATCTCAAGCAT
CTAGAGATTCCAAGGAAAATGTTITCTTGAATTATGTGGGGAATCCAGAA
ACAGAAGCAACCCCAGTCAACAATGAAGGAACACAGCATATGTCAGGGC
CAAATGAATTATCAACACCCTCTTCCGACCGGGATGCATTTAACTTIGTCTA
CAAAGCTGGAATTGGAAAAGCAAGTATTTGGTAGTAGGAGTCTACCACGT
GGCCCAGATAGCCAACGCCAGGATGGAAGAGTTCATGCTTCTCATCAACT
AACCAGAGTCCCTGCCAAACCCATCCTACCAACAGCAACAGTGAGGCTAC
CTGAAATGTCCACACAAAGCGCTTCCAGATACTTIGTAACTTCCCAGTCAC
CTCGTCACTGGACCAACAAACCGGAAATAACTACATATCCTTCIGGGGCT
TTGCCAGAGAACAAACAGTTTACAACTCCAAGATTATCAAGTACAACAAT
TCCTCTCCCATTGCACATGTCCAAACCCAGCATTCCTAGTAAGTTTACTGA
CCGAAGAACTGACCAATTCAATGGTTACTCCAAAGTGTTTGGAAATAACA
ACATCCCTGAGGCAAGAAACCCAGITGGAAAGCCTCCCAGTCCAAGAATT
CCTCATTATTCCAATGGAAGACTCCCTTICTTTACCAACAAGACTCITICIT
TTCCACAGTTGGGAGTCACCCGGAGACCCCAGATACCCACTTCTCCTGCCC
CAGTAATGAGAGAGAGAAAAGTTATTCCAGGTTCCTACAACAGGATACAT
TCCCATAGCACCTTCCATCTGGACTTTGGCCCTCCGGCACCTCCGTIGTIG
CACACTCCGCAGACCACGGGATCACCCTCAACTAACTTACAGAATATCCC
TATGGTCTCTTCCACCCAGAGTTCTATCTCCTTTATAACATCTTCTGTCCAG
TCCTCAGGAAGCTTCCACCAGAGCAGCTCAAAGTTCTTTGCAGGAGGACC
TCCTGCATCCAAATTCTGGTCICTTGGGGAAAAGCCCCAAATCCTCACCAA
GTCCCCACAGACTGTGTCCGTCACCGCTGAGACAGACACTGTGTTCCCCTG
TGAGGCAACAGGAAAACCAAAGCCTTTCGTTACTTGGACAAAGGTITCCA
CAGGAGCTCTTATGACTCCGAATACCAGGATACAACGGTTTGAGGTITCIC
AAGAACGGTACCTTAGTGATACGGAAGGTTCAAGTACAAGATCGAGGCCA
GTATATGTGCACCGCCAGCAACCTGCACGGCCTGGACAGGATGGTGGTCT
TGCTTTCGGTCACCGTGCAGCAACCTCAAATCCTAGCCTCCCACTACCAGG
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ACGTCACTGTCTACCTGGGAGACACCATTGCAATGGAGTGTCTGGCCAAA
GGGACCCCAGCCCCCCAAATTTICCTGGATCTTCCCTGACAGGAGGGTGTG
GCAAACTGTGTCCCCCGTGGAGAGCCGCATCACCCTGCACGAAAACCGGA
CCCITTCCATCAAGGAGGCGTCCTTCTCAGACAGAGGCGTCTATAAGTGC
GTGGCCAGCAATGCAGCCGGGGCGGACAGCCTGGCCATCCGCCTGCACGT
GGCGGCACTGCCCCCCGTTATCCACCAGGAGAAGCTGGAGAACATCTCGC
TGCCCCCGGGGCTCAGCATTCACATTCACTGCACTGCCAAGGCTGCGCCCC
TGCCCAGCGTGCGCTGGGTGCTCGGGGACGGTACCCAGATCCGCCCCTCG
CAGTTCCTCCACGGGAACTTGTTTGTTTTCCCCAACGGGACGCTCTACATC
CGCAACCTCGCGCCCAAGGACAGCGGGCGCTATGAGTGCGTGGCCGCCAA
CCTGGTAGGCTCCGCGCGCAGGACGGTGCAGCTGAACGTGCAGCGTGCAG
CAGCCAACGCGCGCATCACGGGCACCTCCCCGCGGAGGACGGACGTCAG
GTACGGAGGAACCCTCAAGCTGGACTGCAGCGCCTCGGGGGACCCCTIGGC
CGCGCATCCTCTGGAGGCTGCCGTCCAAGAGGATGATCGACGCGCTCTIC
AGTTTTGATAGCAGAATCAAGGTGTTIGCCAATGGGACCCTGGTGGTGAA
ATCAGTGACGGACAAAGATGCCGGAGATTACCTGTGCGTAGCTCGAAATA
AGGTTGGTGATGACTACGTGGTGCTCAAAGTGGATGTGGTGATGAAACCG
GCCAAGATTGAACACAAGGAGGAGAACGACCACAAAGTCTTCTACGGGG
GTGACCTGAAAGTGGACTGTGTGGCCACCGGGCTTCCCAATCCCGAGATC
TCCTGGAGCCTCCCAGACGGGAGTCTGGTGAACTCCTTCATGCAGTCGGA
TGACAGCGGTGGACGCACCAAGCGCTATGTCGTCTTCAACAATGGGACAC
TCTACTTTAACGAAGTGGGGATGAGGGAGGAAGGAGACTACACCTGCTTT
GCTGAAAATCAGGTCGGGAAGGACGAGATGAGAGTCAGAGTCAAGGTGG
. TGACAGCGCCCGCCACCATCCGGAACAAGACTTACTTGGCGGTTCAGGTG
CCCTATGGAGACGTGGTCACTGTAGCCTGTGAGGCCAAAGGAGAACCCAT
GCCCAAGGTGACTIGGTTGTCCCCAACCAACAAGGTGATCCCCACCTCCTIC
TGAGAAGTATCAGATATACCAAGATGGCACTCTCCTTATTCAGAAAGCCC
AGCGTTCTGACAGCGGCAACTACACCTGCCTGGTCAGGAACAGCGCGGGA
GAGGATAGGAAGACGGTGTGGATTCACGTCAACGTCCAGCCACCCAAGAT
CAACGGTAACCCCAACCCCATCACCACCGTGCGGGAGATAGCAGCCGGGG
GCAGICGGAAACTGATTGACTGCAAAGCTGAAGGCATCCCCACCCCGAGG
GTGTTATGGGCTTTICCCGAGGGTGTGGTTCTGCCAGCTCCATACTATGGA
AACCGGATCACTGTCCATGGCAACGGTTCCCTGGACATCAGGAGTTTGAG
GAAGAGCGACTCCGTCCAGCTGGTATGCATGGCACGCAACGAGGGAGGG
GAGGCGAGGTTGATCGTGCAGCTCACTGTCCTGGAGCCCATGGAGAAACC
CATCTTCCACGACCCGATCAGCGAGAAGATCACGGCCATGGCGGGCCACA
CCATCAGCCTCAACTGCTCTGCCGCGOGGACCCCGACACCCAGCCTGUTG
TGGGTCCTTCCCAATGGCACCGATCTGCAGAGTGGACAGCAGCTIGCAGCG
CTTCTACCACAAGGCTGACGGCATGCTACACATTAGCGGTCTCTCCTCGGT
GGACGCTGGGGCCTACCGCTGCGTGGCCCGCAATGCCGCTGGCCACACGE
AGAGGCTGGTCTCCCTGAAGGTGGGACTGAAGCCAGAAGCAAACAAGCA
GTATCATAACCTGGTCAGCATCATCAATGGTGAGACCCTGAAGCTCCCCT
GCACCCCTCCCGGGGCTGGGCAGGGACGTTITCTCCTGGACGCTCCCCAAT
GGCATGCATCTGGAGGGCCCCCAAACCCTGGGACGCGTTTCTCTICTGGA
CAATGGCACCCTCACGGTTCGTGAGGCCTCGGTGTTTGACAGGGGTACCT
ATGTATGCAGGATGGAGACGGAGTACGGCCCTTCGGTCACCAGCATCCCC
GTGATTGTGATCGCCTATCCTCCCCGGATCACCAGCGAGCCCACCCCGGTC
ATCTACACCCGGCCCGGGAACACCGTGAAACTGAACTGCATGGCTATGGG
GATTCCCAAAGCTGACATCACGTGGGAGTTACCGGATAAGTCGCATCTGA
AGGCAGGGGTTCAGGCTCGTCTGTATGGAAACAGATTTCTTCACCCCCAG
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GGATCACTGACCATCCAGCATGCCACACAGAGAGATGCCGGCTTCTACAA
GTGCATGGCAAAAAACATICTCGGCAGTGACTCCAAAACAACTTACATCC
ACGTICTTCTGAAATGTGGATTCCAGAATGATTGCTTAGGAACTGACAACA
AAGCGGGGTTTGTAAGGGAAGCCAGGTTGGGGAATAGGAGCTCTTAAATA
ATGTGTCACAGTGCATGGTGGCCTCTGGTGGGTITCAAGTTGAGGTIGATC
TTIGATCTACAATTGTTGGGAAAAGGAAGCAATGCAGACACGAGAAGGAG
GGCTCAGCCTTIGCTGAGACACTTTICTTTTGTGTITACATCATGCCAGGGGC
TTCATTCAGGGTGTCTGTGCTCTGACTGCAATITITCTTCTTTTGCAAATGC
CACTCGACTGCCTTCATAAGCGTCCATAGGATATCTGAGGAACATTCATCA
AAAATAAGCCATAGACATGAACAACACCTCACTACCCCATTGAAGACGCA
TCACCTAGTTAACCTGCTGCAGTTTTTACATGATAGACTTTGTTCCAGATT
GACAAGTCATCTTTCAGTTATITCCTCTGTCACTTCAAAACTCCAGCTIGC
CCAATAAGGATTTAGAACCAGAGTGACTGATATATATATATATATTTTAAT
TCAGAGTTACATACATACAGCTACCATTTTATATGAAAAAAGAAAAACAT
TICTICCTGGAACTCACTTTTTATATAATGTTTTATATATATATTTITTCCIT
TCAAATCAGACGATGAGACTAGAAGGAGAAATACTITCTGTCTTATTAAA
ATTAATAAATTATTGGTCTTTACAAGACTTGGATACATTACAGCAGACATG
GAAATATAATTTTAAAAAATTTCTCTCCAACCTCCTICAAATTCAGTCACC
ACTGTTATATTACCTTCTCCAGGAACCCTCCAGTGGGGAAGGCTGCGATAT
TAGATTTCCTTGTATGCAAAGTTTTTGTTGAAAGCTGTGCTCAGAGGAGGT
GAGAGGAGAGGAAGGAGAAAACTGCATCATAACTTTACAGAATTGAATC
TAGAGTCTTCCCCGAAAAGCCCAGAAACTTCTCTGCAGTATCTGGCTTGTC
CATCTGGTCTAAGGTGGCTGCTTCTTCCCCAGCCATGAGTCAGTTIGTGCC
CATGAATAATACACGACCTGTTATTICCATGACTGCTTITACTGTATTTITA
AGGTCAATATACTGTACATTTGATAATAAAATAATATTCTCCCAAAAAAA
AAA SEQ IDNO: 95

Cistatina SA
>0i|19882252|refiNM_001322.2| Cistatina SA de Homo sapiens

(CST2), mRNA | gPCR combinago de iniciador_adiante [302..320] | gPCR

combinagdo de iniciador_reverso [393..370] | gPCR combinagéo de sonda

5 [341..369]

GCCTCCGAGGAGACCATGGCCTGGCCCCTGTGCACCCTGCTGCTCE
TGCTGGCCACCCAGGCTGTGGCCCTGGCCTGGAGCCCCCAGGAGGAGGAC
AGGATAATCGAGGGTGGCATCTATGATGCAGACCTCAATGATGAGCGGGT
ACAGCGTGCCCTTCACTTTGTCATCAGCGAGTATAACAAGGCCACTGAAG
ATGAGTACTACAGACGCCTGCTGCGGGTGCTACGAGCCAGGGAGCAGATC
GTGGGCGGGGTGAATTACTICTTCGACATAGAGGTGGGCCGAACCATATG
TACCAAGTCCCAGCCCAACTTGGACACCTGTGCCTTCCATGAACAGCCAG
AACTGCAGAAGAAACAGTTGTGCTCTTTCCAGATCTACGAAGTTCCCTGG
GAGGACAGAATGTCCCTGGTGAATTCCAGGTGTCAAGAAGCCTAGGGATC
TGTGCCAGGGAGTCACACTGACCACCTCCTACTCCCACCCCTTGTAGIGCT
CCCACCCCTGGACTGGTGGCCCCCACCCTGTGGGAGGTCTCCCCATGCACE -
TGCAGCAGGAGAAGACAGAGAAGGCTGCAGGAGGCCTTTGTTGCTCAGC
AGGGGACTCTGCCCICCCTCCTTCCTTTTGCTTCTCATAGCCCTGGTACATG
GTACACACACCCCCACCTCCTGCAATTAAACAGTAGCATCACCTC

| SEQ ID NO: 96
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Cistatina SN

>gi[19882250|ref[NM_001898.2| Cistatina SN de Homo sapiens
(CST1), mRNA | gPCR combinaggo de iniciador_adiante [358..376] | qPCR
combinagao de iniciador_reverso [449..426] | gPCR combinagéo de sonda

5 [397.425]

GGGCTCCCTGCCTCGGGCTCTCACCCTCCTCTCCTGCAGCTCCAGCT
TTGTGCTCTGCCTCTGAGGAGACCATGGCCCAGTATCTGAGTACCCTGCTG
CTCCTGCTGGCCACCCTAGCTGTGGCCCTGGCCTGGAGCCCCAAGGAGGA
GGATAGGATAATCCCGGGTGGCATCTATAACGCAGACCTCAATGATGAGT
GGGTACAGCGTGCCCTTCACTTCGCCATCAGCGAGTATAACAAGGCCACC
AAAGATGACTACTACAGACGTCCGCTGCGGGTACTAAGAGCCAGGCAACA
GACCGTTGGGGGGGTGAATTACTTCTTCGACGTAGAGGTGGGCCGCACCA
TATGTACCAAGTCCCAGCCCAACTTGGACACCTGTGCCTTCCATGAACAGC
CAGAACTGCAGAAGAAACAGTTGTGCTCTTTCGAGATCTACGAAGTTCCC
TGGGAGAACAGAAGGTCCCTGGTGAAATCCAGGTGTCAAGAATCCTAGGG
ATCTGTGCCAGGCCATTCGCACCAGCCACCACCCACTCCCACCCCCTGTAG
TGCTCCCACCCCTGGACTGGTGGCCCCCACCCTGCGGGAGGCCTCCCCATG
TGCCTGCGCCAAGAGACAGACAGAGAAGGCTGCAGGAGTCCTTTGTTGCT
CAGCAGGGCGCTCTGCCCTCCCTCCTTCCTTICTIGCTICTAATAGCCCTGGT
ACATGGTACACACCCCCCCACCTCCTGCAATTAAACAGTAGCATCGCCTCC

CTCTGAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA SEQ ID NO: 97
Enzima 2 do Tipo Lisil Oxidase
>gi[4505010|ref|NM_002318.1| Enzima 2 do tipo lisil oxidase de
Homo sapiens (LOXL2), mRNA | gPCR combinagdo de iniciador_adiante
[2205..2223] | gPCR combinagdo de iniciador_reverso [2286..2269] | gPCR
10 combinagao de sonda [2261..2229]
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ACTCCAGCGCGCGGCTACCTACGCTTGGTGCTTGCTTICTCCAGCCA
TCGGAGACCAGAGCCGCCCCCTCTGCTCGAGAAAGGGGCTCAGCGGCGGC
GGAAGCGGAGGGGGACCACCGTGGAGAGCGCGGTCCCAGCCCGGCCACT
GCGGATCCCTGAAACCAAAAAGCTCCTGCTGCTTCTGTACCCCGCCTGTCC
CTCCCAGCTGCGCAGGGCCCCTTCGTGGGATCATCAGCCCGAAGACAGGG
ATGGAGAGGCCTCTGTGCTCCCACCTCTGCAGCTGCCTGGCTATGCTGGCC
CTCCTGTCCCCCCTGAGCCTGGCACAGTATGACAGCTGGCCCCATTACCCC
GAGTACTTCCAGCAACCGGCTCCTGAGTATCACCAGCCCCAGGCCCCCGC
CAACGTGGCCAAGATTCAGCTGCGCCTGGCTGGGCAGAAGAGGAAGCAC
AGCGAGGGCCGGGTGGAGGTGTACTATGATGGCCAGTGGGGCACCGTGTG
CGATGACGACTTCTCCATCCACGCTGCCCACGTCGTCTGCCGGGAGCTGG
GCTATGTGGAGGCCAAGTCCTGGACTGCCAGCTCCTCCTACGGCAAGGGA
GAAGGGCCCATCTGGTTAGACAATCTCCACTGTACTGGCAACGAGGCGAC
CCTTGCAGCATGCACCTCCAATGGCTGGGGCGTCACTGACTGCAAGCACA
CGGAGGATGTCGGTGTGGTGTGCAGCGACAAAAGGATTCCTGGGITCAAA -
TTTGACAATTCGTTGATCAACCAGATAGAGAACCTGAATATCCAGGTGGA
GGACATTCGGATTCGAGCCATCCTCTCAACCTACCGCAAGCGCACCCCAG
TGATGGAGGGCTACGTGGAGGTGAAGGAGGGCAAGACCTGGAAGCAGAT
CTGTGACAAGCACTGGACGGCCAAGAATTCCCGCGTGGTCTGCGGCATGT
TTGGCTTCCCTGGGGAGAGGACATACAATACCAAAGTGTACAAAATGTTT
GCCTCACGGAGGAAGCAGCGCTACTGGCCATTCTCCATGGACTGCACCGG
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CACAGAGGCCCACATCTCCAGCTGCAAGCTGGGCCCCCAGGTGICACTGG
ACCCCATGAAGAATGTCACCTGCGAGAATGGGCTGCCGGCCGTGGTGAGT
TGTGTGCCTIGGGCAGGTCTTCAGCCCTGACGGACCCTCGAGATTCCGGAA
AGCATACAAGCCAGAGCAACCCCTGGTGCGACTGAGAGGCGGTGCCTACA
TCGGGGAGGGCCGCGTGGAGGTGCTCAAAAATGGAGAATGGGGGACCGT
CIGCGACGACAAGTGGGACCTGGTGTCGGCCAGTGTGGTCTGCAGAGAGC
TGGGCTTTGGGAGTGCCAAAGAGGCAGTCACTGGCTCCCGACTGGGGCAA
GGGATCGGACCCATCCACCTCAACGAGATCCAGTGCACAGGCAATGAGAA
GTCCATTATAGACTGCAAGTTCAATGCCGAGTCICAGGGCTGCAACCACG
AGGAGGATGCTGGTGTGAGATGCAACACCCCTGCCATGGGCTIGCAGAAG
AAGCTGCGCCTGAACGGCGGCCGCAATCCCTACGAGGGCCGAGTGGAGGT
GCTGGTGGAGAGAAACGGGTCCCTTGTGTGGGGGATGGTGTGTGGCCAAA
ACTGGGGCATCGTGGAGGCCATGGTGGTCTGCCGCCAGCTGGGCCTGGGA
TTCGCCAGCAACGCCTTCCAGGAGACCTGGTATTGGCACGGAGATGTCAA
CAGCAACAAAGTGGTCATGAGTGGAGTGAAGTGCTCGGGAACGGAGCTG
TCCCTGGCGCACTGCCGCCACGACGGGGAGGACGTGGCCTGCCCCCAGGG
CGGAGTGCAGTACGGGGCCGGAGTTGCCTGCTCAGAAACCGCCCCTGACC
TGGTCCTCAATGCGGAGATGGTGCAGCAGACCACCTACCTGGAGGACCGG
CCCATGTTCATGCTGCAGTGTGCCATGGAGGAGAACTGCCTCTCGGCCTCA
GCCGCGCAGACCGACCCCACCACGGGCTACCGCCGGCTCCTGCGCTICTC
CTCCCAGATCCACAACAATGGCCAGTCCGACTTCCGGCCCAAGAACGGCC -
GCCACGCGTGGATCTGGCACGACTGTCACAGGCACTACCACAGCATGGAG
GTGTTCACCCACTATGACCTGCTGAACCTCAATGGCACCAAGGTGGCAGA
GGGCCACAAGGCCAGCTTCTGCTIGGAGGACACAGAATGTGAAGGAGAC
ATCCAGAAGAATTACGAGTGTGCCAACTTCGGCGATCAGGGCATCACCAT
GGGCTGCTGGGACATGTACCGCCATGACATCGACTGCCAGTGGGTTGACA
TCACTGACGTGCCCCCTGGAGACTACCTGTTCCAGGTTGTTATTAACCCCA
ACTTCGAGGTTGCAGAATCCGATTACTCCAACAACATCATGAAATGCAGG
AGCCGCTATGACGGCCACCGCATCTGGATGTACAACTGCCACATAGGTGG
TTCCTTCAGCGAAGAGACGGAAAAAAAGTTTGAGCACTTCAGCGGGCTCT
TAAACAACCAGCTGTCCCCGCAGTAAAGAAGCCTGCGTGGTCAACTCCTG
TCTTCAGGCCACACCACATCTTCCATGGGACTTCCCCCCAACAACTGAGTC
TGAACGAATGCCACGTGCCCTCACCCAGCCCGGCCCCCACCCTGTCCAGA
CCCCTACAGCTGTGTCTAAGCTCAGGAGGAAAGGGACCCTCCCATCATTC
ATGGGGGGCTGCTACCTGACCCTTGGGGCCTGAGAAGGCCTTGGGGGGGT
GGGGTTTGTCCACAGAGCTGCTGGAGCAGCACCAAGAGCCAGTCTTGACC
GGGATGAGGCCCACAGACAGGTTGTCATCAGCTTGTCCCATTCAAGCCAC
CGAGCTCACCACAGACACAGTGGAGCCGCGCTCTTCTCCAGTGACACGTG
GACAAATGCGGGCTCATCAGCCCCCCCAGAGAGGGTCAGGCCGAACCCCA
TTICTCCTCCTCTTAGGTCATTTTCAGCAAACTTGAATATCTAGACCTCICT
TCCAATGAAACCCTCCAGTCTATTATAGTCACATAGATAATGGTGCCACGT
GTTITCTGATTTGGTGAGCTCAGACTTGGTGCTTCCCTCTCCACAACCCCC
ACCCCTTGTITITCAAGATACTATTATTATATITICACAGACTTTTGAAGCA
CAAATTTATIGGCATTTAATATTGGACATCTGGGCCCTTGGAAGTACAAAT
CTAAGGAAAAACCAACCCACTGTGTAAGTGACTCATCTTCCTGTTGTTCCA,
ATTCTGTGGGTTTTTGATTCAACGGTGCTATAACCAGGGTCCTGGGTGACA
GGGCGCTCACTGAGCACCATGTGTCATCACAGACACTTACACATACTTGA
AACTTGGAATAAAAGAAAGATTTATG ' . SEQIDNO: 98

Tiroglobulina
>0i|33589851|refNM_003235.3| Tiroglobulina de Homo sapiens
(TG), mRNA | qPCR combinag&o de iniciador_adiante [886.905] | gPCR
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combinagdo de iniciador_reverso [962..941] | gPCR combinagéo de sonda

[915.939]

GCAGTGGTTICTCCTCCTTCCTCCCAGGAAGGGCCAGGAAAATGGC
CCTGGTCCTGGAGATCTTCACCCTGCTGGCCTCCATCTGCTGGGTGTCGGC
CAATATCTTCGAGTACCAGGTTGATGCCCAGCCCCTTICGTCCCTGTGAGCT
GCAGAGGGAAACGGCCTTTCTGAAGCAAGCAGACTACGTGCCCCAGTGTG
CAGAGGATGGCAGCTTCCAGACTGTCCAGTGCCAGAACGACGGCCGCICC
TGCTGGTGTGTGGGTGCCAACGGCAGTGAAGTGCTGGGCAGCAGGCAGCC
AGGACGGCCTGTGGCTTGTCTGTCATTTTGTCAGCTACAGAAACAGCAGA
TCTTACTGAGTGGCTACATTAACAGCACAGACACCTCCTACCTCCCTCAGT
GTCAGGATTCAGGGGACTACGCGCCTGTTCAGTGTGATGTGCAGCATGTC
CAGTGCTGGTGTGTGGACGCAGAGGGGATGGAGGTGTATGGGACCCGCCA
GCTGGGGAGGCCAAAGCGATGTCCAAGGAGCTGTGAAATAAGAAATCGT
CGTCTTCTCCACGGGGTGGGAGATAAGTCACCACCCCAGTGTICTGCGGA
GGGAGAGTTTATGCCTGTCCAGTGCAAATTTGTCAACACCACAGACATGA
TGATTITTGATCTGGTCCACAGCTACAACAGGTTITCCAGATGCATITGTGA
CCTTCAGTTCCTTCCAGAGGAGGTTCCCTGAGGTATCTGGGTATTGCCACT
GTGCTGACAGCCAAGGGCGGGAACTGGCTGAGACAGGTTTGGAGTTGTTA
CTGGATGAAATTTATGACACCATTTTTGCTGGCCTGGACCITCCTTCCACC
TTCACTGAAACCACCCTGTACCGGATACTGCAGAGACGGTTCCTCGCAGTT
CAATCAGTCATCTCTGGCAGATTCCGATGCCCCACAAAATGTGAAGTGGA
GCGGTITACAGCAACCAGCTTTGGTCACCCCTATGTTCCAAGCTGCCGCCG
AAATGGCGACTATCAGGCGGTGCAGTGCCAGACGGAAGGGCCCTGCTGGT
GTGTGGACGCCCAGGGGAAGGAAATGCATGGAACCCGGCAGCAAGGGGA
GCCGCCATCTTGTGCTGAAGGCCAATCTIGTIGCCTCCGAAAGGCAGCAGG
CCTTGTCCAGACTCTACTTTGGGACCTCAGGCTACTICAGCCAGCACGACC
TGTTCTCTTCCCCAGAGAAAAGATGGGCCTCTCCAAGAGTAGCCAGATTT
(GCCACATCCTGCCCACCCACGATCAAGGAGCTCTTTIGTGGACTCTGGGCTT
CTCCGCCCAATGGTGGAGGGACAGAGCCAACAGTTTTCTGTCTCAGAAAA
TCTTCTCAAAGAAGCCATCCGAGCAATITITCCCTCCCGAGGGCTGGCTCG
TCTTGCCCTTCAGTTTACCACCAACCCAAAGAGACTCCAGCAAAACCTTTIT
TGGAGGGAAATTTTTGGTGAATGTTGGCCAGTTTAACTTGTCTGGAGCCCT
TGGCACAAGAGGCACATTTAACTTCAGTCAATTITTCCAGCAACTTGGTCT
TGCAAGCTTCTTGAATGGAGGGAGACAAGAAGATTIGGCCAAGCCACTCT
CTGTGGGATTAGATTCAAATTCTTCCACAGGAACCCCTGAAGCTGCTAAG
AAGGATGGTACTATGAATAAGCCAACTGTGGGCAGCTTIGGCTTTGAAAT
TAACCTACAAGAGAACCAAAATGCCCTCAAATTCCTTGCTTCTCTCCTGGA
GCTTCCAGAATTCCTTCTCTICTTGCAACATGCTATCTCTIGTGCCAGAAGA
TGTGGCAAGAGATTTAGGTGATGTGATGGAAACGGTACTCGACTCCCAGA
CCTGTGAGCAGACACCTGAAAGGCTATTITGTCCCATCATGCACGACAGAA
GGAAGCTATGAGGATGTCCAATGCTTTTCCGGAGAGTGCTGGTGTGTGAA.
TTCCTGGGGCAAAGAGCTTCCAGGCTCAAGAGTCAGAGATGGACAGCCAA
GGTGCCCCACAGACTGTGAAAAGCAAAGGGCTCGCATGCAAAGCCTCATG
GGCAGCCAGCCTGCTGGCTCCACCTTGTTIGTCCCTGCTTGTACTAGTGAG
GGACATTTCCTGCCTGTCCAGTGCTTCAACTCAGAGTGCTACTGTGTTGAT
GCTGAGGGTCAGGCCATTCCTGGAACTCGAAGTGCAATAGGGAAGCCCAA
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GAAATGCCCCACGCCCTGTCAATTACAGTCTGAGCAAGCTTTCCTCAGGA
CGGTGCAGGCCCTGCTCTCTAACTCCAGCATGCTACCCACCCTTTCCGACA
CCTACATCCCACAGTGCAGCACCGATGGGCAGTGGAGACAAGTGCAATGC
AATGGGCCTCCTGAGCAGGTCTTCGAGTTGTACCAACGATGGGAGGCTCA
GAACAAGGGCCAGGATCTGACGCCTGCCAAGCTGCTAGTGAAGATCATGA
GCTACAGAGAAGCAGCTTCCGGAAACTTCAGTCTCTTTATTCAAAGTCIGT
ATGAGGCTGGCCAGCAAGATGTCTTCCCGGTGCTGTCACAATACCCTICTC
TGCAAGATGTCCCACTAGCAGCACTGGAAGGGAAACGGCCCCAGCCCAG
GGAGAATATCCTCCTGGAGCCCTACCTCTTCTGGCAGATCTTAAATGGCCA.
ACTCAGCCAATACCCGGGGTCCTACTCAGACTICAGCACTCCTTTGGCACA
TTITGATCTTCGGAACTGCTGGTGTGTGGATGAGGCTGGCCAAGAACTGG
AAGGAATGCGGTCTGAGCCAAGCAAGCTCCCAACGTGTCCTGGCTCCTGT
GAGGAAGCAAAGCTCCGTGTACTGCAGTTCATTAGGGAAACGGAAGAGA
TTGTTTCAGCTTCCAACAGTTCTCGGTTCCCTCTGGGGGAGAGTTTCCIGG
TGGCCAAGGGAATCCGGCTGAGGAATGAGGACCTCGGCCTTCCTCCGCTC
TTCCCGCCCCGGGAGGCTTTCGCGGAGTTTCTGCGTGGGAGTGATTACGCC
ATTCGCCTGGCGGCTCAGTCTACCTTAAGCTTCTATCAGAGACGCCGCTTT
TCCCCGGACGACTCGGCTGGAGCATCCGCCCTTCTGCGGTCGGGCCCCTAC
ATGCCACAGTGTGATGCGTTIGGAAGTTGGGAGCCTGTGCAGTGCCACGC
TGGGACTGGGCACTGCTGGTGTGTAGATGAGAAAGGAGGGTTCATCCCTG
GCTCACTGACTGCCCGCTCTCTGCAGATTCCACAGTGCCCGACAACCTGCG
AGAAATCTCGAACCAGTGGGCTGCTTTCCAGTTGGAAACAGGCTAGATCC
'CAAGAAAACCCATCTCCAAAAGACCTGTTCGTCCCAGCCTGCCTAGAAAC
AGGAGAATATGCCAGGCTGCAGGCATCGGGGGCTGGCACCTGGTGTGTGG
ACCCTGCATCAGGAGAAGAGTTGCGGCCTGGCTCGAGCAGCAGTGCCCAG
TGCCCAAGCCTCTGCAATGTGCTCAAGAGTGGAGTCCTCTCTAGGAGAGT
CAGCCCAGGCTATGTCCCAGCCTGCAGGGCAGAGGATGGGGGCTTTTCCC
CAGTGCAATGTGACCAGGCCCAGGGCAGCTGCTGGTGTGTCATGGACAGC
GGAGAAGAGGTGCCTGGGACGCGCGTGACCGGAGGCCAGCCCGCCTGTG
AGAGCCCGCGGTGTCCGCTGCCATTCAACGCGTCGGAGGTGGTTGGTGGA
ACAATCCTGTGTGAGACAATCTCGGGCCCCACAGGCTCTGCCATGCAGCA
GTGCCAATTGCTGTGCCGCCAAGGCTCCTGGAGCGTGTTTCCACCAGGGC
CATTGATATGTAGCCTGGAGAGCGGACGCTGGGAGTCACAGCTGCCICAG
CCCCGGGCCTGCCAACGGCCCCAGCTGTGGCAGACCATCCAGACCCAAGG
GCACTTTCAGCTCCAGCTCCCGCCGGGCAAGATGTGCAGTGCTGACTACG
CGGGTTTGCTGCAGACTTTCCAGGTTTTCATATTGGATGAGCTGACAGCCC
GCGGCTTCTGCCAGATCCAGGTGAAGACTTTTGGCACCCTGGTITCCATIC
CTGTCTGCAACAACTCCTCTGTGCAGGTGGGTIGTCTGACCAGGGAGCGTT
TAGGAGTGAATGTTACATGGAAATCACGGCTTGAGGACATCCCAGTGGCT
TCTCTTCCTGACTTACATGACATTGAGAGAGCCTIGGTGGGCAAGGATCTC
CTTGGGCGCTTCACAGATCTGATCCAGAGTGGCTCATTCCAGCTTCATCTG
GACTCCAAGACGTTCCCAGCGGAAACCATCCGCTTCCTCCAAGGGGACCA
CTTTGGCACCTCTCCTAGGACACGGTITGGGTGCTCGGAAGGATTCTACCA
AGTCTTGACAAGTGAGGCCAGTCAGGACGGACTGGGATGCGTTAAGTGCC
ATGAAGGAAGCTATTCCCAAGATGAGGAATGCATTCCTTGTCCTGTTGGA
TTCTACCAAGAACAGGCAGGGAGCTTGGCCTGTGTCCCATGTCCIGTGGG
CAGAACGACCATTTCTGCCGGAGCTTTCAGCCAGACTCACTGTGTCACTGA
CTGTCAGAGGAACGAAGCAGGCCTGCAATGTGACCAGAATGGCCAGTATC
GAGCCAGCCAGAAGGACAGGGGCAGTGGGAAGGCCTTCTGTGTGGACGG
CGAGGGGCGGAGGCTGCCATGGTGGGAAACAGAGGCCCCTCTIGAGGAC
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TCACAGTGTTTGATGATGCAGAAGTTTGAGAAGGTTCCAGAATCAAAGGT
GATCTTCGACGCCAATGCTCCTGTGGCTGTCAGATCCAAAGTICCTGATIC
TGAGTTCCCCGTGATGCAGTGCTTGACAGATTGCACAGAGGACGAGGCCT
GCAGCTTCTTCACCGTGTCCACGACGGAGCCAGAGATTTCCTGTGATTICT
ATGCTTGGACAAGTGACAATGTTGCCTGCATGACTTICTGACCAGAAACGA
GATGCACTGGGGAACTCAAAGGCCACCAGCTTTGGAAGTCTTCGCTGCCA
GGTGAAAGTGAGGAGCCATGGTCAAGATTCTCCAGCTGTGTATTTGAAAA
AGGGCCAAGGATCCACCACAACACTTCAGAAACGCTTTGAACCCACTGGT
TTCCAAAACATGCTTTCTGGATTGTACAACCCCATTGTGTTCTCAGCCTCA
GGAGCCAATCTAACCGATGCTCACCTCTTCTGTCTTCTTGCATGCGACCGT
GATCTGTGTTGCGATGGCTTCGTCCTCACACAGGTTCAAGGAGGTGCCATC
ATCTGTGGGTTGCTGAGCTCACCCAGTGTCCTGCTTTGTAATGTCAAAGAC
TGGATGGATCCCTCTGAAGCCTGGGCTAATGCTACATGTCCTGGTGTGACA
TATGACCAGGAGAGCCACCAGGTGATATTGCGTCTTGGAGACCAGGAGTT
CATCAAGAGTCTGACACCCTTAGAAGGAACTCAAGACACCTTTACCAATT
TTCAGCAGGTTTATCTCTGGAAAGATTCTGACATGGGGTCTCGGCCIGAGT
CTATGGGATGTAGAAAAAACACAGTGCCAAGGCCAGCATCTCCAACAGA
AGCAGGTTTGACAACAGAACTTTTCTCCCCTGTGGACCTCAACCAGGTCAT
TGTCAATGGAAATCAATCACTATCCAGCCAGAAGCACTGGCTTITTCAAGC
ACCTGTTTTCAGCCCAGCAGGCAAACCTATGGTGCCITTCTCGTTGTGIGC
AGGAGCACTCTTTCTGTCAGCTCGCAGAGATAACAGAGAGTGCATCCTIG
TACTTCACCTGCACCCTCTACCCAGAGGCACAGGTGTGTGATGACATCATG
GAGTCCAATACCCAGGGCTGCAGACTGATCCIGCCTCAGATGCCAAAGGC
CCTGTTCCGGAAGAAAGTTATACTGGAAGATAAAGTGAAGAACTTTTACA
CTCGCCTGCCGTTCCAAAAACTGATGGGGATATCCATTAGAAATAAAGTG
CCCATGTCTGAAAAATCTATTTCTAATGGGTTCTTTGAATGTGAACGACGG
TGCGATGCGGACCCATGCTGCACTGGCTITGGATTTCTAAATGTITCCCAG
TTAAAAGGAGGAGAGGTGACATGTCTCACTCTGAACAGCTTGGGAATTCA
GATGTGCAGTGAGGAGAATGGAGGAGCCTGGCGCATTTIGGACTGTGGCT
CTCCTGACATTGAAGTCCACACCTATCCCTTCGGATGGTACCAGAAGCCCA
TTGCTCAAAATAATGCTCCCAGTITTTGCCCTTTGGTTGTICTGCCTTCCCT
CACAGAGAAAGTGTCTCTGGAATCGTGGCAGTCCCTGGCCCTCTCTTCAGT
GGTTGTTGATCCATCCATTAGGCACTTIGATGTTGCCCATGTCAGCACTGC
TGCCACCAGCAATTTCTICTGCTGTCCGAGACCTCIGTTTGTCGGAATGTTIC
CCAACATGAGGCCTGTCTCATCACCACTCTGCAAACCCAACTCGGGGCTG
TGAGATGTATGTTCTATGCTGATACTCAAAGCTGCACACATAGTCTGCAGG
GTCGGAACTGCCGACTICTGCTTCGTGAAGAGGCCACCCACATCTACCGG
AAGCCAGGAATCTCICTGCTCAGCTATGAGGCATCTGTACCTTCTGTGCCC
ATTTCCACCCATGGCCGGCTGCTGGGCAGGTCCCAGGCCATCCAGGTGGG
TACCTCATGGAAGCAAGTGGACCAGTTCCTTGGAGTTCCATATGCTGCCCC
GCCCCTGGCAGAGAGGCACTTCCAGGCACCAGAGCCCTTGAACTGGACAG
GCTCCTGGGATGCCAGCAAGCCAAGGGCCAGCTGCTGGCAGCCAGGCACC
AGAACATCCACGTCTCCTGGAGTCAGTGAAGATTIGTTTGTATCTCAATGIG
TTCATCCCTCAGAATGTGGCCCCTAACGCGTCTGTGCTGGTGTTICTTCCAC
AACACCATGGACAGGGAGGAGAGTGAAGGATGGCCGGCTATCGACGGCT
CCTTCTTGGCTGCTGTTGGCAACCTCATCGTGGTCACTGCCAGCTACCGAG
TGGGTGTCTTCGGCTTCCTGAGTTCTGGATCCGGAGAGGTGAGTGGCAACT
GGGGGCTGCTGGACCAGGTGGCGGCTCTGACCTGGGTGCAGACCCACATC
CGAGGATTTGGCGGGGACCCTCGGCGCGTGTCCCTGGCAGCAGACCGTGG
CGGGGCTGATGTGGCCAGCATCCACCTTCTCACGGCCAGGGCCACCAACT
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CCCAACTTTTCCGGAGAGCTGTGCTGATGGGAGGCTCCGCACTCTCCCCGG
COGCCGTCATCAGCCATGAGAGGGCTCAGCAGCAGGCAATTGCTTTGGCA
AAGGAGGTCAGTTGCCCCATGTCATCCAGCCAAGAAGTGGTGTCCTGCCT
CCGCCAGAAGCCTGCCAATGTCCTCAATGATGCCCAGACCAAGCTCCTGG
CCGTGAGTGGCCCTTTICCACTACTGGGGTCCTGTGATCGATGGCCACTICC
TCCGTGAGCCTCCAGOCAGAGCACTGAAGAGGTCTTTATGGGTAGAGGTC
GATCTGCTCATTGGGAGTTCTCAGGACGACGGGCTCATCAACAGAGCAAA
GGCTGTGAAGCAATTIGAGGAAAGTCGAGGCCGGACCAGTAGCAAAACA
GCCTTTTACCAGGCACTGCAGAATTCTCTGGGTGGCGAGGACTCAGATGC
COGCGTCGAGGCTGCTGCTACATGGTATTACTCTCTGGAGCACTCCACGGA
TGACTATGCCTCCTICTCCCGGGCTCTGGAGAATGCCACCCGGGACTACTT
TATCATCTGCCCTATAATCGACATGGCCAGTGCCTGGGCAAAGAGGGCCC
GAGGAAACGTCTTCATGTACCATGCTCCTGAAAACTACGGCCATGGCAGC
CTGGAGCTGCTGGCGGATGTTCAGTTIGCCTTGGGGCTTICCCTICTACCCA
GCCTACGAGGGGCAGTTTTCTCTGGAGGAGAAGAGOCTGTCGCTGAAAAT
CATGCAGTACTTTTCCCACTICATCAGATCAGGAAATCCCAACTACCCTTA
TGAGTTCTCACGGAAAGTACCCACATTIGCAACCCCCTGGCCTGACTTTGT
ACCOCGTGCTGGTGGAGAGAACTACAAGGAGTICAGTGAGCTGCTCOCCA
ATCGACAGGGCCTGAAGAAAGCCGACTGCTCCTTCTGGTCCAAGTACATC
TCGTCTCTGAAGACATCTGCAGATGGAGCCAAGGGCGGGCAGTCAGCAGA
GAGTGAAGAGGAGGAGTTGACGGCTGGATCTGGGCTAAGAGAAGATCTC
CTAAGCCTCCAGGAACCAGGCTCTAAGACCTACAGCAAGTGACCAGCCCT
TGAGCTCCCCAAAAACCTCACCCGAGGCTGCCCACTATGGTCATCTTITIC
TCTAAAATAGTTACTTACCTICAATAAAGTATCTACATGCGGTG

SEQ ID NO: 99

Fator de Crescimento de Transformagao, Beta 1

>gi[10863872|ref[NM_000660.1| Fator de crescimento de trans-
formag8o de Homo sapiens, beta 1 (doenga Camurati-Engelman) (TGFB1),
mRNA | gPCR combinagéo de iniciador_adiante [1651..1668] | gPCR combi-
nagdo de iniciador_reverso [1539..1557] | gPCR combinagdo de sonda

[1687..1713]

., ACCTCCCTCCGCGGAGCAGCCAGACAGCGAGGGCCCCGGCCGGGG
GCAGGGGGGACGCCCCGTCCGGGGCACCCCCCCCGGCTCTGAGCCGCCCG
CGGGGCCGGCCTICGGCCCGGAGCGGAGGAAGGAGTCGCCGAGGAGCAGC
CTGAGGCCCCAGAGTCTGAGACGAGCCGCCGCCGCCCCCGCCACTGCGGG
GAGGAGGGGGAGGAGGAGCGGGAGGAGGGACGAGCTGGTCGGGAGAAG
AGGAAAAAAACTTTTGAGACTTTTCCGTTGCCGCTGGGAGCCGGAGGCGC
GGGGACCTCTTGGCGCGACGCTGCCCCGCGAGGAGGCAGGACTTGGGGAC
CCCAGACCGCCTCCCITTGCCGCCGGGGACGCTTGCTCCCTCCCTGCCCCC
TACACGGCGTCCCTCAGGCGCCCCCATTCCGGACCAGCCCTCGGGAGTCG
CCGACCCGGCCTCCCGCAAAGACTTTTCCCCAGACCTCGGGCGCACCCCCT
GCACGCCGCCTTCATCCCCOGCCTGTCTCCTGAGCCCCCGCGCATCCTAGA
CCCTTTCTCCTCCAGGAGACGGATCTCTCTCCGACCTGCCACAGATCCCCT
ATTCAAGACCACCCACCTTCTGGTACCAGATCGCGCCCATCTAGGTTATIT
CCGTGGGATACTGAGACACCCCCGGTCCAAGCCTCCCCTCCACCACTGCG
CCCTTICTCCCTGAGGAGCCTCAGCTTTCCCTCGAGGCCCTCCTACCTTITGC
CGGGAGACCCCCAGCCCCTGCAGGGGCGGGGCCTCCCCACCACACCAGCC
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CTGTTCGCGCTCTCGGCAGTGCCGGGGGGCGCCGCCTCCCCCATGCCGCCC
TCCGGGCTGCGGCTGCTGCCGCTGCTGCTACCGCTGCTGTGGCTACTGGTG
CTGACGCCTGGCCCGCCGGCCGCGGGACTATCCACCTGCAAGACTATCGA
CATGGAGCTGGTGAAGCGGAAGCGCATCGAGGCCATCCGCGGCCAGATCC
TGTCCAAGCTGCGGCTCGCCAGCCCCCCGAGCCAGGGGGAGGTGCCGCCC
GGCCCGCTGCCCGAGGCCGTGCTCGCCCTGTACAACAGCACCCGCGACCG
GGTGGCCGGGGAGAGTGCAGAACCGGAGCCCGAGCCTGAGGCCGACTAC
TACGCCAAGGAGGTCACCCGCGTGCTAATGGTGGAAACCCACAACGAAAT
CTATGACAAGTTCAAGCAGAGTACACACAGCATATATATGTTCTTCAACA
CATCAGAGCTCCGAGAAGCGGTACCTGAACCCGTGTTGCTCTCCCGGGCA
GAGCTGCGTCTGCTGAGGAGGCTCAAGTTAAAAGTGGAGCAGCACGTGGA
GCTGTACCAGAAATACAGCAACAATTCCTGGCGATACCTCAGCAACCGGC
TGCTGGCACCCAGCGACTCGCCAGAGTGGTTATCTITTGATGTCACCGGAG
TTGTGCGGCAGTGGTTGAGCCGTGGAGGGGAAATTGAGGGCTTICGCCTT
AGCGCCCACTGCTCCTGTGACAGCAGGGATAACACACTGCAAGTGGACAT
CAACGGGTTCACTACCGGCCGCCGAGGTGACCTGGCCACCATTCATGGCA
TGAACCGGCCTTTCCTGCTICTCATGGCCACCCCGCTGGAGAGGGCCCAGC
ATCTGCAAAGCTCCCGGCACCGCCGAGCCCTGGACACCAACTATTGCITC
AGCTCCACGGAGAAGAACTGCTGCGTGCGGCAGCTGTACATIGACTTCCG
CAAGGACCTCGGCTGGAAGTGGATCCACGAGCCCAAGGGCTACCATGCCA
ACTTCTGCCTCGGGCCCTGCCCCTACATTTGGAGCCTGGACACGCAGTACA
GCAAGGTCCTGGCCCTGTACAACCAGCATAACCCGGGCGCCTCGGCGGCG
CCGTGCTGCGTGCCGCAGGCGCTGGAGCCGCTGCCCATCGTGTACTACGT
GGGCCGCAAGCCCAAGGTGGAGCAGCTGTCCAACATGATCGTGCGCTCCT
GCAAGTGCAGCTGAGGTCCCGCCCCGCCCCGCCCCGCCCCGGCAGGCCCG
GCCCCACCCCGCCCCGCCCCCGCIGCCTTGCCCATGGGGGCTGTATITAAG
GACACCGTGCCCCAAGCCCACCTGGGGCCCCATTAAAGATGGAGAGAGG
ACTGCGGATCTCTGTGTCATIGGGCGCCTGCCTGGGGTCTCCATCCCTGAC
GTTCCCCCACTCCCACTCCCTCTCTCTCCCTCTCTGCCTCCTCCTGCCTIGTC
TGCACTATTCCTTTGCCCGGCATCAAGGCACAGGGGACCAGTGGGGAACA
CTACTGTAGTTAGATCTATTTATTGAGCACCTTGGGCACTGTTGAAGTGCC
TTACATTAATGAACTCATTCAGTCACCATAGCAACACTCTGAGATGGCAG
GGACTCTGATAACACCCATTTTAAAGGTTGAGGAAACAAGCCCAGAGAGG
TTAAGGGAGGAGTTCCTGCCCACCAGGAACCTGCTTTAGTGGGGGATAGT
GAAGAAGACAATAAAAGATAGTAGTTCAGGCCAGGCGGGGTGCTCACGC
CTGTAATCCTAGCACTTTTGGGAGGCAGAGATGGGAGGATACTTGAATCC
AGGCATTTGAGACCAGCCTGGGTAACATAGTGAGACCCTATCICTACAAA
ACACTTTTAAAAAATGTACACCTGTGGTCCCAGCTACTCTGGAGGCTAAG

GTGGGAGGATCACTTGATCCTGGGAGGTCAAGGCTGCAG :
SEQID NO: 100

Inibidor de Proteinase de Serina, Clade H, Membro 1
>Qi|32454740|ref[NM_001235.2] Inibidor de serina (ou cisteina)
proteinase de Homo sapiens, clade H (proteina de choque de calor 47),
membro 1, (proteina de ligagdo de coldgeno 1) (SERPINH1), mRNA | gPCR

ensaio_em_combinacdo_de contexto_em_questéo [184..208]
TCTTTGGCTTTTTITGGCGGAGCTGEGGCGCCCTCCGGAAGCGTITC
CAACTTTCCAGAAGTTICTCGGGACGGGCAGGAGGGGGTGGGGACTGCCA
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TATATAGATCCCGGGAGCAGGGGAGCGGGCTAAGAGTAGAATCGTGTCGC
GGCTCGAGAGCGAGAGTCACGTCCCGGCGCTAGCCCAGCCCGACCCAGGC
CCACCGTGGTGCACGCAAACCACTTCCTGGCCATGCGCTCCCTCCTGCTIC
TCAGCGCCTTCTGCCTCCTGGAGGCGGCCCTGGCCGCCGAGGTGAAGAAA
CCTGCAGCCGCAGCAGCTCCTGGCACTGCGGAGAAGTTGAGCCCCAAGGC
GGCCACGCTTGCCGAGCGCAGCGCCGGCCTGGCCTTCAGCTTGTACCAGG
CCATGGCCAAGGACCAGGCAGTGGAGAACATCCTGGTGTCACCCGTGGIG
GTGGCCTCGTCGCTAGGGCTCGTGTCGCTGGGCGGCAAGGCGACCACGGC
GTCGCAGGCCAAGGCAGTGCTGAGCGCCGAGCAGCTGCGCGACGAGGAG
GTGCACGCCGGCCTIGEGCGAGCTGCTGCGCTCACTCAGCAACTCCACGGC
GCGCAACGTGACCTGGAAGCTGGGCAGCCGACTGTACGGACCCAGCTCAG
TGAGCTTCGCTGATGACTTCGTGCGCAGCAGCAAGCAGCACTACAACTGC
GAGCACTCCAAGATCAACTTCCGCGACAAGCGCAGCGCGCTGCAGTCCAT
CAACGAGTGGGCCGCGCAGACCACCGACGGCAAGCTGCCCGAGGTCACC
AAGGACGTGGAGCGCACGGACGGCGCCCTGCTAGTCAACGCCATGTTCTT
CAAGCCACACTGGGATGAGAAATTCCACCACAAGATGGTGGACAACCGTG
GCTTCATGGTGACTCGGTCCTATACCGTGGGTGTCATGATGATGCACCGGA
CAGGCCTCTACAACTACTACGACGACGAGAAGGAAAAGCTGCAAATCGTG
GAGATGCCCCTGGCCCACAAGCTCTCCAGCCTCATCATCCTCATGCCCCAT
CACGTGGAGCCTCTCGAGCGCCTTGAAAAGCTGCTAACCAAAGAGCAGCT
GAAGATCTGGATGGGGAAGATGCAGAAGAAGGCTGTTGCCATCTCCTTGC
CCAAGGGTGTGGTGGAGGTGACCCATGACCTGCAGAAACACCTGGCTGGG
CTGGGCCTGACTGAGGCCATTGACAAGAACAAGGCCGACTTGTCACGCAT
GTCAGGCAAGAAGGACCTGTACCTGGCCAGCGTGTTCCACGCCACCGCCT
TTGAGTTGGACACAGATGGCAACCCCTTTGACCAGGACATCTACGGGCGC
GAGGAGCTGCGCAGCCCCAAGCTGTICTACGCCGACCACCCCTTCATCTIC
CTAGTGCGGGACACCCAAAGCGGCTCCCTGCTATTCATTGGGCGCCTIGGT
CCGGCCTAAGGGTGACAAGATGCGAGACGAGTTATAGGGCCTCAGGGTGC
ACACAGGATGGCAGGAGGCATCCAAAGGCTCCTGAGACACATGGGTGCT
ATTGGGGTTGGGGGGGAGGTGAGGTACCAGCCTTGGATACTCCATGGGGT
GGGGGTGGAAAAACAGACCGGGGTICCOGTGTGCCTGAGCGGACCTICCC
AGCTAGAATTCACTCCACTIGGACATGGGCCCCAGATACCATGATGCTGA
GCCCGGAAACTCCACATCCTGTGGGACCTGGGCCATAGTCATTCTGCCTGC
CCTGAAAGTCCCAGATCAAGCCTGCCTCAATCAGTATICATATTTATAGCC
AGGTACCTTCTCACCTGTGAGACCAAATTGAGCTAGGGGGGTCAGCCAGC
CCTCITCTGACACTAAAACACCTCAGCTGCCTCCCCAGCTCTATCCCAACC
TCTCCCAACTATAAAACTAGGTGCTGCAGCCCCTGGGACCAGGCACCCCC
AGAATGACCTGGCCGCAGTGAGGCGGATTGAGAAGGAGCTCCCAGGAGG
GGCTTCTGGGCAGACTCTGGTCAAGAAGCATCGTGTCTGGCGTTGTGGGG
ATGAACTTTTTGITTTGITTCTTCCTTTITTAGTTCTTCAAAGATAGGGAGG
GAAGGGGGAACATGAGCCTTTGTTGCTATCAATCCAAGAACTTATTTGTA

CATTTTITTTTTCAATAAAACTTITCCAATGACATTTTGTTGGAGCGTGGAA
AAAA SEQ ID NO: 101

Inibidor de Serina Proteinase, Clade B, Membro 5
>qil4505788|refl]NM_002639.1| Inibidor de serina (ou cisteina) protease de
Homo sapiens, clade B (ovalbumina), membro 5 (SERPINB5), mRNA | gP-
CR combinagéo de iniciador_adiante [36.56] | gPCR combinacdo de inicia-

5 dor_reverso [106..86] | gPCR combinagdo de sonda [60..80]
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GGCACGAGTTGTGCTCCTCGCTTGCCTGTICCTITICCACGCATTIT
CCAGGATAACTGTGACTCCAGGCCCGCAATGGATGCCCTGCAACTAGCAA
ATTCGGCTTITGCCGTIGATCTGTTCAAACAACTATGTGAAAAGGAGCCAC
TGGGCAATGTCCTCTTCTCTCCAATCTGTCTCTCCACCTCTCTGTCACTTGC
TCAAGTGGGTGCTAAAGGTGACACTGCAAATGAAATTGGACAGGTTCTTC
ATTTTGAAAATGTCAAAGATATACCCTTTGGATTTCAAACAGTAACATCGG
ATGTAAACAAACTTAGTTCCTTTTACTCACTGAAACTAATCAAGCGGCTCT
ACGTAGACAAATCTCTGAATCTTTCTACAGAGTTCATCAGCTCTACGAAGA
GACCCTATGCAAAGGAATTGGAAACTGTTGACTTCAAAGATAAATTGGAA
GAAACGAAAGGTCAGATCAACAACTCAATTAAGGATCTCACAGATGGCCA
CTTTGAGAACATTTTAGCTGACAACAGTGTGAACGACCAGACCAAAATCC
TTGTGGTTAATGCTGCCTACTITGTIGGCAAGTGGATGAAGAAATTTCCTIG
AATCAGAAACAAAAGAATGTCCTTTCAGACTCAACAAGACAGACACCAA
ACCAGTGCAGATGATGAACATGGAGGCCACGTTCTGTATGGGAAACATTG
ACAGTATCAATTGTAAGATCATAGAGCTTCCTTTTCAAAATAAGCATCTCA
GCATGTTCATCCTACTACCCAAGGATGTGGAGGATGAGTCCACAGGCTIG
GAGAAGATTGAAAAACAACTCAACTCAGAGTCACTGTCACAGTGGACTAA
TCCCAGCACCATGGCCAATGCCAAGGTCAAACTCTCCATTCCAAAATTTA
AGGTGGAAAAGATGATTGATCCCAAGGCTTGTCTGGAAAATCTAGGGCTG
AAACATATCTTCAGTGAAGACACATCTGATTTCTCTGGAATGTCAGAGAC
CAAGGGAGTGGCCCTATCAAATGTTATCCACAAAGTGTGCITAGAAATAA
CTGAAGATGGTGGGGATTCCATAGAGGTGCCAGGAGCACGGATCCIGCAG
CACAAGGATGAATTGAATGCTGACCATCCCTTTATTTACATCATCAGGCAC
AACAAAACTCGAAACATCATTTTCTTIGGCAAATTCTGTICTCCTTAAGTG
GCATAGCCCATGTTAAGTCCICCCTGACTTTTCTGTGGATGCCGATTICTG
TAAACTCTGCATCCAGAGATTCATTTTCTAGATACAATAAATTGCTAATGT
TGCTGGATCAGGAAGCCGCCAGTACTTGTCATATGTAGCCTTCACACAGA
TAGACCTTTTTTTTTITCCAATTCTATCTTITGTTTICCTTTTITCCCATAAGA.
CAATGACATACGCTTTTAATGAAAAGGAATCACGTTAGAGGAAAAATATT
TATTCATTATTTGTCAAATTGTCCGGGGTAGTTGGCAGAAATACAGTCTTC
CACAAAGAAAATTCCTATAAGGAAGATTTGGAAGCTCTTCTTCCCAGCAC
TATGCTTTCCTTCTTTGGGATAGAGAATGTTCCAGACATTCTCGCTTCCCTG
AAAGACTGAAGAAAGTGTAGTGCATGGGACCCACGAAACTGCCCTGGCTC
CAGTGAAACTTGGGCACATGCTCAGGCTACTATAGGTCCAGAAGTCCITA
TGTTAAGCCCTGGCAGGCAGGTGTTTATTAAAATTCTGAATTTTGGGGATT
TTCAAAAGATAATATTITACATACACTGTATGTTATAGAACTTCATGGATC
AGATCTGGGGCAGCAACCTATAAATCAACACCTTAATATGCTGCAACAAA.
ATGTAGAATATTCAGACAAAATGGATACATAAAGACTAAGTAGCCCATAA
GGGGTCAAAATTTGCTGCCAAATGCGTATGCCACCAACTTACAAAAACAC
TTCGTTCGCAGAGCTTTTCAGATTGTGGAATGTTGGATAAGGAATTATAGA
CCTCTAGTAGCTGAAATGCAAGACCCCAAGAGGAAGTTCAGATCTITAATA
TAAATTCACTTTCATTTTTIGATAGCTGTCCCATCTGGTCATGTGGTTGGCAC
TAGACTGGTGGCAGGGGCTTCTAGCTGACTCGCACAGGGATTCTCACAAT
AGCCGATATCAGAATTTGTGTTIGAAGGAACTTGTCTCTTCATCTAATATGA
TAGCGGGAAAAGGAGAGGAAACTACTGCCTITAGAAAATATAAGTAAAG
TGATTAAAGTGCTCACGTTACCTTGACACATAGTTTTTCAGTCTATGGGTT
TAGTTACTTTAGATGGCAAGCATGTAACTTATATTAATAGTAATTTGTAAA

GTTGGGTGGATAAGCTATCCCTGTTGCCGGTTCATGGATTACTTCICTATA
AAAAATATATATTTACCAAAAAATTTTGTGACATTCCTTCTCCCATCTCTT
CCTTGACATGCATIGTAAATAGGTTCTICTTGTICTGAGATTCAATATIGA

ATTTCTCCTATGCTATTGACAATAAAATATTATTGAACTACC
SEQ D NO: 102
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Molécula de Adesdo Celular 5 Relacionada a Antigeno Car-
cinoembriénico

>0i[11386170|refINM_004363.1] Molécula de adesédo celular 5
relacionada a antigeno carcinoembriénico (CEACAM5), mRNA | gPCR en-

5 saio_em_combinagdo_de contexto_em_questdo [2128..2152]

CTCAGGGCAGAGGGAGGAAGGACAGCAGACCAGACAGTCACAGC
AGCCTTGACAAAACGTTCCTGGAACTCAAGCTCTTCTCCACAGAGGAGGA
CAGAGCAGACAGCAGAGACCATGGAGTCTCCCTCGGCCCCTCCCCACAGA.
TGGTGCATCCCCTGGCAGAGGCTCCTGCTCACAGCCTCACTICTAACCTITC
TGGAACCCGCCCACCACTGCCAAGCTCACTATTGAATCCACGCCGTTCAAT
GTCGCAGAGGGGAAGGAGGTGCTTCTACTTGTCCACAATCTGCCCCAGCA
TCTTTTTGGCTACAGCTGGTACAAAGGTGAAAGAGTGGATGGCAACCGTC
AAATTATAGGATATGTAATAGGAACTCAACAAGCTACCCCAGGGCCCGCA
TACAGTGGTCGAGAGATAATATACCCCAATGCATCCCTGCTGATCCAGAA
CATCATCCAGAATGACACAGGATTCTACACCCTACACGTCATAAAGTICAG
ATCTTGTGAATGAAGAAGCAACTGGCCAGTTCCGGGTATACCCGGAGCTG
CCCAAGCCCTCCATCTCCAGCAACAACTCCAAACCCGTGGAGGACAAGGA
TGCTGTGGCCTTCACCTGTGAACCTGAGACTCAGGACGCAACCTACCTGTG
GTGGGTAAACAATCAGAGCCTCCCGGTCAGTCCCAGGCTGCAGCTGTCCA
ATGGCAACAGGACCCTCACTCTATTCAATGTCACAAGAAATGACACAGCA
AGCTACAAATGTGAAACCCAGAACCCAGTGAGTGCCAGGCGCAGTGATTC
AGTCATCCTGAATGTCCTCTATGGCCCGGATGCCCCCACCATTTCCCCTCT
AAACACATCTTACAGATCAGGGGAAAATCTGAACCTCTCCTGCCACGCAG
CCTCTAACCCACCTGCACAGTACTCTTGGTTTGTCAATGGGACTTTCCAGC
AATCCACCCAAGAGCTCTTTATCCCCAACATCACTGTGAATAATAGTGGAT
CCTATACGTGCCAAGCCCATAACTCAGACACTGGCCTCAATAGGACCACA
GTCACGACGATCACAGTCTATGCAGAGCCACCCAAACCCTTCATCACCAG
CAACAACTCCAACCCCGTGGAGGATGAGGATGCTGTAGCCTTAACCTGTG
AACCTGAGATTCAGAACACAACCTACCTGTGGTGGGTAAATAATCAGAGC
CTCCCGGTCAGTCCCAGGCTGCAGCTGTCCAATGACAACAGGACCCTCAC
TCTACTCAGTGTCACAAGGAATGATGTAGGACCCTATGAGTGTGGAATCC
AGAACGAATTAAGTGTTGACCACAGCGACCCAGTCATCCTGAATGICCTC
TATGGCCCAGACGACCCCACCATTTCCCCCTCATACACCTATTACCGTCCA
GGGGTGAACCICAGCCTCTCCTGCCATGCAGCCTCTAACCCACCTGCACA
GTATTCTTGGCTGATTGATGGGAACATCCAGCAACACACACAAGAGCICT
TTATCTCCAACATCACTGAGAAGAACAGCGGACTCTATACCTGCCAGGCC
AATAACTCAGCCAGTGGCCACAGCAGGACTACAGTCAAGACAATCACAGT
CTCTGCGGAGCTGCCCAAGCCCTCCATCTCCAGCAACAACTCCAAACCCG
TGGAGGACAAGGATGCTGTGGCCTTCACCTGTGAACCTGAGGCTCAGAAC
ACAACCTACCTGTGGTGGGTAAATGGTCAGAGCCTCCCAGTCAGTCCCAG
GCTGCAGCTGTCCAATGGCAACAGGACCCTCACTCTATTCAATGTCACAA
GAAATGACGCAAGAGCCTATGTATGTGGAATCCAGAACTCAGTGAGTGCA
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AACCGCAGTGACCCAGTCACCCTGGATGTCCTCTATGGGCCGGACACCCC
CATCATTTCCCCCCCAGACTCGTCTTACCTTTCGGGAGCGAACCTCAACCT
CTCCTGCCACTCGGCCTCTAACCCATCCCCGCAGTATTCTTGGCGTATCAA
TGGGATACCGCAGCAACACACACAAGTTCTCTTTATCGCCAAAATCACGC
CAAATAATAACGGGACCTATGCCTGTTTTGTCTCTAACTTGGCTACTGGCC
GCAATAATTCCATAGTCAAGAGCATCACAGTCTCTGCATCTGGAACTTICTC
CTGGTCTCTCAGCTGGGGCCACTGTCGGCATCATGATTGGAGTGCTGGTIG
GGGTTGCTCTGATATAGCAGCCCTGGTGTAGITICTTCATTICAGGAAGAC
TGACAGTTGTITIGCTTCTTCCTTAAAGCATTTGCAACAGCTACAGICTAA
AATTGCTTCTTTACCAAGGATATTTACAGAAAAGACTCTGACCAGAGATC

GAGACCATCCTAGCCAACATCGTGAAACCCCATCTCTACTAAAAATACAA
AAATGAGCTGGGCTTGGTGGCGCGCACCTGTAGTCCCAGTTACTCGGGAG
GCTGAGGCAGGAGAATCGCTTGAACCCGGGAGGTGGAGATTGCAGTGAG

CCCAGATCGCACCACTGCACTCCAGTCTGGCAACAGAGCAAGACTCCATC
TCAAAAAGAAAAGAAAAGAAGACTCTGACCTGTACTCTTGAATACAAGTT
TCTGATACCACTGCACTGTCTGAGAATTICCAAAACTTTAATGAACTAACT
GACAGCTTCATGAAACTGTCCACCAAGATCAAGCAGAGAAAATAATTAAT
TTCATGGGACTAAATGAACTAATGAGGATTGCTGATTCTITAAATGTCTTG
TTTCCCAGATTTCAGGAAACTTTTTTTCTTTTAAGCTATCCACTCTTACAGC
AATTTGATAAAATATACTTTIGTGAACAAAAATTGAGACATTTACATTITC
TCCCTATGTGGTCGCTCCAGACTTGGGAAACTATTCATGAATATTTATATT
GTATGGTAATATAGTTATTGCACAAGTTICAATAAAAATCTGCTCTTTGTAT
AACAGAAAAA ’ SEQ IDNO: 103

Metaloproteinase de Matriz 2
>gi|11342665|ref|[NM_004530.1| Metaloproteinase de matriz 2 de Homo sa-
piens (gelatinase A, gelatinase de 72 kDa colagenase do tipo IV de 72 kDa)
(MMP2), mRNA | gPCR combinagéo de iniciador_adiante [1713..1732] | qP-
CR combinagdo de iniciador_reverso [1793..1775] | gPCR combinagio de

sonda [17561..1773]

TGTTTCCGCTGCATCCAGACTTCCTCAGGCGGTGGCTGGAGGCTGC
GCATCTGGGGCTTTAAACATACAAAGGGATTGCCAGGACCTGCGGCGGCG
GCGGCGGCGGCGGGHECTGEGGCACAGGGGCCGGACCATGAGCCGCTGA
GCCGGGCAAACCCCAGGCCACCGAGCCAGCGGACCCTCGGAGCGCAGCC
CTGCGCCGCGGACCAGGCTCCAACCAGGCGGCGAGGCGGCCACACGCAC
CGAGCCAGCGACCCCCGGGCGACGCGCGGGGCCAGGGAGCGCTACGATG
GAGGCGCTAATGGCCCGGGGCGCGCTCACGGGTCCCCTGAGGGCGCICTG
TCTCCTGGGCTGCCTGCTGAGCCACGCCGCCGCCGCGCCGTCGCCCATCAT
CAAGTTCCCCGGCGATGTCGCCCCCAAAACGGACAAAGAGTTGGCAGTGC
AATACCTGAACACCTTCTATGGCTGCCCCAAGGAGAGCTGCAACCIGTTT
GTGCTGAAGGACACACTAAAGAAGATGCAGAAGTTCTTTGGACTGCCCCA
GACAGGTGATCTTGACCAGAATACCATCGAGACCATGCGGAAGCCACGCT
GCGGCAACCCAGATGTGGCCAACTACAACTTCTTCCCTCGCAAGCCCAAG
TGGGACAAGAACCAGATCACATACAGGATCATTGGCTACACACCTGATCT
GGACCCAGAGACAGTGGATGATGCCTTTGCTCGTGCCTTCCAAGTCTGGA
GCGATGTGACCCCACTGCGGTTTTCTCGAATCCATGATGGAGAGGCAGAC
ATCATGATCAACTTTGGCCGCTGGGAGCATGGCGATGGATACCCCTTIGA
CGGTAAGGACGGACTCCTGGCTCATGCCTTCGCCCCAGGCACTGGTGTTG
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GGGGAGACTCCCATTTTGATGACGATGAGCTATGGACCTTGGGAGAAGGC
CAAGTGGTCCGTGTGAAGTATGGCAACGCCGATGGGGAGTACTGCAAGTT
CCCCTTCTTGTTCAATGGCAAGGAGTACAACAGCTGCACTGATACTGGCC
GCAGCGATGGCTTCCTCTGGTGCTCCACCACCTACAACTTTGAGAAGGAT
GGCAAGTACGGCTTCTGTCCCCATGAAGCCCTGTTCACCATGGGCGGCAA
CGCTGAAGGACAGCCCTGCAAGTTTCCATTCCGCTTCCAGGGCACATCCTA
TGACAGCTGCACCACTGAGGGCCGCACGGATGGCTACCGCTGGTGCGGCA
CCACTGAGGACTACGACCGCGACAAGAAGTATGGCTTCTGCCCTGAGACC
GCCATGTCCACTGTTGGTGGGAACTCAGAAGGTGCCCCCTGTGTCTTCCCC
TICACTTITCCTGGGCAACAAATATGAGAGCTGCACCAGCGCCGGCCGCAG
TGACGGAAAGATGTGGTGTGCGACCACAGCCAACTACGATGACGACCGCA
AGTGGGGCTTICTGCCCTGACCAAGGGTACAGCCTGTTCCTCGTGGCAGCC
CACGAGTTTGGCCACGCCATGGGGCTGGAGCACTCCCAAGACCCTGGGGC
CCTGATGGCACCCATTTACACCTACACCAAGAACTICCGTCTGTCCCAGGA
TGACATCAAGGGCATTCAGGAGCTCTATGGGGCCTCTCCTGACATIGACCT
TGGCACCGGCCCCACCCCCACACTGGGCCCTGTCACTCCTGAGATCTGCA
AACAGGACATIGTATTTGATGGCATCGCTCAGATCCGTGGTGAGATCTICT
TCTTCAAGGACCGGTTCATTTGGCGGACTGTGACGCCACGTGACAAGCCC
ATGGGGCCCCTGCTGGTGGCCACATICTGGCCTGAGCTCCCGGAAAAGAT
TGATGCGGTATACGAGGCCCCACAGGAGGAGAAGGCTGTGTICTTIGCAG
GGAATGAATACTGGATCTACTCAGCCAGCACCCTGGAGCGAGGGTACCCC
AAGCCACTGACCAGCCTGGGACTGCCCCCTGATGTCCAGCGAGTGGATGC.
CGCCTTTAACTGGAGCAAAAACAAGAAGACATACATCTTTGCTGGAGACA
AATTCTGGAGATACAATGAGGTGAAGAAGAAAATGGATCCTGGCTTTCCC .
AAGCTCATCGCAGATGCCTGGAATGCCATCCCCGATAACCTGGATGCCGT
CGTGGACCTGCAGGGCGGCGGTCACAGCTACTTCTICAAGGGTGCCTATT
ACCTGAAGCTGGAGAACCAAAGTCTGAAGAGCGTGAAGTTTGGAAGCATC
AAATCCGACTGGCTAGGCTGCTGAGCTGGCCCTGGCTCCCACAGGCCCTT
CCTCTCCACTGCCTTCGATACACCGGGCCTGGAGAACTAGAGAAGGACCC
GGAGGGGCCTGGCAGCCGTGCCTTCAGCTCTACAGCTAATCAGCATICTC
ACTCCTACCTGGTAATTTAAGATTCCAGAGAGTGGCTCCTCCCGGTGCCCA
AGAATAGATGCTGACTGTACTCCTCCCAGGCGCCCCTTCCCCCTCCAATCC
CACCAACCCTCAGAGCCACCCCTAAAGAGATCCTTTGATATTTTCAACGCA
GCCCTGCTTTGGGCTGCCCTGGTGCTGCCACACTTICAGGCTCTTCTCCTITC
ACAACCTTCTGTGGCTCACAGAACCCTTGGAGCCAATGGAGACTGTCICA
AGAGGGCACTGGTGGCCCGACAGCCTGGCACAGGGCAGTGGGACAGGGC
ATGGCCAGGTGGCCACTCCAGACCCCTGGCTTITCACTGCTGGCTGCCITA
GAACCTTTCTTACATTAGCAGTITGCTTTGTATGCACTITGTITTTTICTIT
GGGTCTTGTTTTITTITICCACTTAGAAATTGCATTTCCTGACAGAAGGACT
CAGGTTGTCTGAAGTCACTGCACAGTGCATCTCAGCCCACATAGTGATGG
TTCCCCTGTTCACTCTACTTAGCATGTCCCTACCGAGTCTCTTCTCCACTGG
ATGGAGGAAAACCAAGCCGTGGCTTCCCGCTCAGCCCTCCCTGCCCCTCCT
TCAACCATTCCCCATGGGAAATGTCAACAAGTATGAATAAAGACACCTAC
TGAGTGGC ’ SEQID NC: 104

Pro-proteina Subtilisina Convertase/Quexina do Tipo 5
>0i|20336245|ref|[NM_006200.2] Pré-proteina subtilisina convertase/quexina
do tipo 5 de Homo sapiens (PCSK5), mRNA | gPCR combinagéo de inicia-

dor_adiante [2677..2697] | qPCR combinagdo de iniciador_reverso
5 [2821..2801] | gPCR combinagéo de sonda [2737..2765]
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CGGAGGGAGCGCTGGGAGCGAGCAAGCGAGCGTITGGAGCCCGGG
CCAGCAGAGGGGGCGCCCGGTCGCTGCCTGTACCGCTCCCGCTGGICATC
TCCGCCGCGCTCGGGGGCCCCEGGAGGAGCGAGACCGAGTCGGAGAGTC
CGGGAGCCAAGCCGGGCGAAACCCAACTGCGGAGGACGCCCGCCCCACT
CAGCCTCCTCCTGCGTCCGAGCCGGGGAGCATCGCCGAGCGCCCCACGGG
CCGGAGAGCTGGGAGCACAGGTCCCGGCAGCCCCAGGGATGGTCTAGGA
GCCGGCGTAAGGCTCGCTGCTCTGCTCCCTGCCGGGGCTAGCCGCCTCCTG
CCGATCGCCCGGGGCTGCEAGCTGCAGCGGCCCGGGGCTGCTCGCCGGGL
GGCGCAGGCCGGAGAAGTTAGTTGTGCGCGCCCTTAGTGCGCGGAACCAG
CCAGCGAGCGAGGGAGCAGCGAGGCGCCGGGACCATGGGCTGGGGGAGC
CGCTGCTGCTGCCCGGGACGTTTGGACCTGCTGTGCGTGCTGGCGCTGCTC
GGGGGCTGCCTGCTCCCCGTGTGTCGGACGCGCGTCTACACCAACCACTG
GGCAGTCAAAATCGCCGGGGGCTTCCCGGAGGCCAACCGTATCGCCAGCA
AGTACGGATTCATCAACATAGGACAGATAGGGGCCCTGAAGGACTACTAC
CACTTCTACCATAGCAGGACGATTAAAAGGTCAGTTATCTCGAGCAGAGG
GACCCACAGTTTCATTTCAATGGAACCAAAGGTGGAATGGATCCAACAGC
AAGTGGTAAAAAAGCGGACAAAGAGGGATTATGACTTCAGTCGTGCCCA
GTCTACCTATTICAATGATCCCAAGTGGCCCAGCATGTGGTATATGCACTG
CAGTGACAATACACATCCCTGCCAGTCTGACATGAATATCGAAGGAGCCT
GGAAGAGAGGCTACACGGGAAAGAACATTGTGGTCACTATCCTGGATGAC
GGAATTGAGAGAACCCATCCAGATCTGATGCAAAACTACGATGCTCTGGC
AAGTTGCGACGTGAATGGGAATGACTTGGACCCAATGCCTCGTTATGATG
CAAGCAACGAGAACAAGCATGGGACTCGCTGTGCTGGAGAAGTGGCAGC
CGCTGCAAACAATTCGCACTGCACAGTCGGAATTGCTTTCAACGCCAAGA
TCGGAGGAGTGCGAATGCTGGACGGAGATGTCACGGACATGGTTGAAGC
AAAATCAGTTAGCTTCAACCCCCAGCACGTGCACATTTACAGCGCCAGCT
GGGGCCCGGATGATGATGGCAAGACTGTGGACGGACCAGCCCCCCTCACC
CGGCAAGCCTTTGAAAACGGCGTTAGAATGGGGCGGAGAGGCCTCGGCIC
TGIGITTGTTTGGGCATCTGGAAATGGTGGAAGGAGCAAAGACCACTGCT
CCTGTGATGGCTACACCAACAGCATCTACACCATCTCCATCAGCAGCACT
GCAGAAAGCGGAAAGAAACCTTGGTACCTGGAAGAGTGTTCATCCACGCT
GGCCACAACCTACAGCAGCGGGGAGTCCTACGATAAGAAAATCATCACTA
CAGATCTGAGGCAGCGTTGCACGGACAACCACACTGGGACGTCAGCCTICA
GCCCCCATGGCTGCAGGCATCATTGCGCTGGCCCTGGAAGCCAATCCGTTT
CTGACCTGGAGAGACGTACAGCATGTTATTGTCAGGACTTCCCGTGCGGG
ACATTTGAACGCTAATGACTGGAAAACCAATGCTGCTGGTTTTAAGGTGA.
GCCATCTTTATGGATTTGGACTGATGGACGCAGAAGCCATGGTGATGGAG
GCAGAGAAGTGGACCACCGTTCCCCGGCAGCACGTGTGTGTGGAGAGCAC
AGACCGACAAATCAAGACAATCCGCCCTAACAGTGCAGTGCGCTCCATCT
ACAAAGCTTCAGGCTGCTCGGATAACCCCAACCGCCATGTCAACTACCTG
GAGCACGTCGTTGTGCGCATCACCATCACCCACCCCAGGAGAGGAGACCT
GGCCATCTACCTGACCTCGCCCTCTGGAACTAGGTCTCAGCTTTTGGCCAA
CAGGCTATTTGATCACTCCATGGAAGGATTCAAAAACTGGGAGTTCATGA.
CCATTCATTGCTGGGGAGAAAGAGCTGCTGGTGACTGGGTCCTTGAAGTT
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TATGATACTCCCTCTCAGCTAAGGAACTTTAAGACTCCAGGTAAATTGAA
AGAATGGICTTTGGTCCTCTACGGCACCTCOGTGCAGCCATATICACCAAC
CAATGAATTTCCGAAAGTGGAACGGTTCCGCTATAGCCGAGTTGAAGACC
CCACAGACGACTATGGCACAGAGGATTATGCAGGTCCCTGCGACCCTGAG
TGCAGTGAGGTTGGCTGTGACGGGCCAGGACCAGACCACTGCAATGACTG
TTTGCACTACTACTACAAGCTGAAAAACAATACCAGGATCTGTGTCTCCA
GCTGCCOCCCTGGCCACTACCACGCOGACAAGAAGCGCTGCAGGAAGTGT
GCCCCCAACTGTGAGTCCTGCTTTGGGAGCCATGGTGACCAATGCATGTCC
TGCAAATATGGATACTTTCTGAATGAAGAAACCAACAGCTGTGTTACTCA
CTGCCCTGATGGGTCATATCAGGATACCAAGAAAAATCTTTGCCGGAAAT
GCAGTGAAAACTGCAAGACATGTACTGAATTCCATAACTGTACAGAATGT
AGGGATGGGTTAAGCCTGCAGGGATCCCGGTGCICTGTCTCCTGTGAAGA
TGGACGGTATTTCAACGGCCAGGACTGCCAGCCCTGCCACCGCTTCTGEG
CCACTTGTGCTGGGGCAGGAGCTGATGGGTGCATTAACTGCACAGAGGGC
TACTTCATGGAGGATGGGAGATGCGTGCAGAGCTGTAGTATCAGCTATTA
CTTTGACCACTCTTCAGAGAATGGATACAAATCCTGCAAAAAATGTGATA
TCAGTTGTTIGACGTACAATGGCCCAGGATTCAAGAACTGTACAAGCTGC
CCTAGTGGGTATCTCTTAGACTTAGGAATGTGTCAAATGGGAGCCATITGC
AAGGATGCAACGGAAGAGTCCTGGGCGGAAGGAGGCTTCTGTATGCTTGT
GAAAAAGAACAATCTGTGCCAACGGAAGGTICTTCAACAACTITGCTGCA. -
AAACATGTACATTTCAAGGCTGAGCAGCCATCTTAGATTTCTTTGITCCTG
TAGACITATAGATTATTCCATATTATTAAAAAGAAAAAAAAAAGCCAAAA
AG SEQ ID NO: 105

Carboxipeptiase N, polipeptideo 2, 83 kD
>qi|18554966|ref{XM_087358.1| Carboxipeptidase N, polipeptideo 2, 83 kD

de Homo sapiens, mRNA |

ATGGGTTGTGACTGCTTCGTCCAGGAGGTGTTCTGCTCAGATGAGG
AGCTTGCCACCGTCCCGCTGGACATCCCGCCATATACGAAAAACATCATC
TTTGTGGAGACCTCGTTCACCACATTGGAAACCAGAGCTTITTGGCAGTAAC
CCCAACTTGACCAAGGTGGTICTTICCTCAACACTCAGCTCTGCCAGTTTAGG
CCGGATGCCTTTGGGGGGCTGCCCAGGCTGGAGGACCTGGAGGTCACAGG
CAGTAGCTTCTTGAACCTCAGCACCAACATCTTCTCCAACCTGACCTCGCT
GGGCAAGCTCACCCTCAACTTCAACATGCTGGAGGCTCTGCCCGAGGGTC
TTTTCCAGCACCTGGCTGCCCTGGAGTCCCTCCACCTGCAGGGGAACCAGC
TCCAGGCCCTGCCCAGGAGGCTCTTCCAGCCTCTGACCCATCTGAAGACA
CTCAACCTGGCCCAGAACCTCCTGGCCCAGCTCCCGGAGGAGCTGTTCCA
CCCACTCACCAGCCTGCAGACCCTGAAGCTGAGCAACAACGCGCTCTCTG
GICTCCCCCAGGGTGTGTTIGGCAAACTGGGCAGCCTGCAGGAGCTCITCC
TGGACAGCAACAACATCTCGGAGCTGCCCCCTCAGGTGTTCTCCCAGCTCT
TCTGCCTAGAGAGGCTGTGGCTGCAACGCAACGCCATCACGCACCTGCCG
CTCTCCATCTTTGCCTCCCTGGGTAATCTGACCTTTCTGAGCTTGCAGTGG
AACATGCTTCGGGTCCTGCCTGCCGGCCTCTTIGCCCACACCCCATGCCTG
GTTGGCCTGTCTCTGACCCATAACCAGCTGGAGACTGTCGCTGAGGGCAC
CTTTGCCCACCTGTCCAACCTGCGTTICCCTCATGCTCTCATACAATGCCATT
ACCCACCTCCCAGCTGGCATCTTCAGAGACCTGGAGGAGTTGGTCAAACT
CTACCTGGGCAGCAACAACCTTACGGCGCTGCACCCAGCCCTCTTCCAGA
ACCTGTCCAAGCTGGAGCTGCTCAGCCTCTCCAAGAACCAGCTGACCACA
CITCCGGAGGGCATCTTCGACACCAACTACAACCTGTTCAACCTGGCCCIG
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CACGGTAACCCCTGOCAGTGCGACTGCCACCTGGCCTACCTCTICAACTGG
CTGCAGCAGTACACCGATCGGCTCCTGAACATCCAGACCTACTGCGCIGG
CCCTGCCTACCTCAAAGGCCAGGTGGTGCOCGCCTIGAATGAGAAGCAGC
TGGTGTGTCCCGTCACCCGGGACCACTTIGGGCTICCAGGTCACGTGGCCG
GACGAAAGCAAGGCAGGGGGCAGCTGGGATCTGGCTGTGCAGGAAAGGG
CAGCCCGGAGCCAGTGCACCTACAGCAACCCCGAGGGCACCGTGGTGCTC
GCCTGTGACCAGGCCCAGTOTCGCTGGCTGAACGTCCAGCTCTCTCCTIGG
CAGGGCTCCCTGGGACTGCAGTACAATGCTAGTCAGGAGTGGGACCTGAG
GTCGAGCTGCGGTTCTCTGCGGCTCACCGTGTCTATCGAGGCTCGGGCAGC
AGGGCCCTAGTAGCAGCGCATACAGGAGCTGGGGAAGGGGGCTTTGGEG
CCTGCCCACGCGACAGGTAGGGGCGGAGGGGAGCTGAGTCTCCGAAGCTT
GGCTTT SEQID NO: 106

Proteina 4 de Ligagao de Hialuronano e Proteoglicano
>gi[30794471|ref[NM_023002.1| Proteina 4 de ligagao de hialuronano e pro-

teoglicano de Homo sapiens, (HAPLN4), mRNA

CGGGGGCCGCGCGGGCAAGATGGTGTGCGCTCGGGCGGCCCTCGG
TCCCGGCGCGCTCTGGGCCGCGGCCTGGGGCGTCCTGCTGCTCACAGCCC
CTGCGGGGGCGCAGCGTGGCCGGAAGAAGGTCGTGCACGTGCTGGAGGG
TGAGTCGGGCTCGGTAGTGGTACAGACAGCGCCTGGGCAGGTGGTAAGCC
ACCGTGGTGGCACCATCGTCTIGCCCTGCCGCTACCACTATGAGGCAGCC
GCCCACGGTCACGACGGCGTCCGGCTCAAGTGGACAAAGGTGGTGGACCC
GCTGGCCTTCACCGACGTCTICGTGGCACTAGGCCCCCAGCACCGGGCATT
CGGCAGCTACCGTGGGCGGGCTGAGCTGCAGGGCGACGGGCCTGGGGAT
GCCTCCCTGGTCCTCCGCAACGTCACGCTGCAAGACTACGGGCGCTATGA
GTGCGAAGTCACCAATGAGCTGGAAGATGACGCTGGCATGGTCAAGCTGG
ACCTGGAAGGCGTGGTCTTTCCCTACCACCCCCGTGGAGGCCGATACAAG
CTGACCTTCGCGGAGGCGCAGCGCGCGTGCGCCGAGCAGGACGGCATCCT
GGCATCTGCAGAACAGCTGCACGCGGCCTGGCGCGACGGCCTGGACTGGT
GCAACGCGGGCTGGTTGCGCGACGGCTCAGTGCAATACCCCGTGAACCGG
CCCCGGGAGCCCTGCGGCGGCCTGGGGBGGACCGGGAGTGCAGGGGGLG
GCGGTGATGCCAACGGGGGCCTGCGCAACTACGGGTATCGCCATAACGCC
GAGGAACGCTACGACGCCTICTGCTTCACGTCCAACCTGCCGGGGCGCGT
GTTCTTCCTGAAGCCGCTGCGACCTGTACCCTTCTCCGGAGCTGCGCGCGC
GTGTGCTGCGCGTGGCACGGCCGTGGCCAAGGTGGGGCAGCTGTTCGCCG
CGTGGAAGCTGCAGCTGCTAGACCGCTGCACCGCGGGTTGGCTGGCCGAT
GGCAGTGCGCGCTACCCCATCGTGAACCCGCGAGCGCGCTGCGGAGGCCG
CAGGCCTGGTGTGCGCAGCCTCGGCTTCCCGGACGCCACCCGACGGCTCT
TCGGCGTCTACTGCTACCGCGCTCCAGGAGCACCGGACCCGGCACCTGGC
GGCTGGGGCTGGGGCTGGGCGGGCGGCGGCAGCTGGGCAGGGGGCGCGL
GCGATCCTGCTGCCTGGACCCCTCTGCACGTCTAGGCTGGGAGTAGGCGG
ACAGCCAGGGCGCTTGACCACTGGTCTAGAGCCCTGTGGTCCCCTGGAGC
CTGGCCACGCCCTTGAAGCCCTGGACACTGGCCACATTCCCTGTGGTCCCT
TACAAACTAACTGTGCCCCTGGGGTCCCTGAAGACTGGCTAGTCCTGGCA
GAACAGTACTTTGGAGTTCCCTGGAGCCTGGCCAGCCCTCACCTICTTCIGG
ATAGAGGATTCCCCCAACTCCCCAACTTTCTCCATGAGGGTCACGCCCCCT
GAGGACCTCAGGAGGCCAGCAGAACCCGCAGGCTCCTGAAGACTGGCCA
CGCCTCCTGAGACCACTTGGAAACAGACCAACTGCCCCCGTGGTCGCCTG
GTGGCTGGACCCCCGGGATTGACTAGAGACCGGCCGTACACCTTCTGCAT
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CTCACTGGAGACTGAACACTAGTCCCTIGCGGTCACGTGGGACACTGGGC
GCCTCCTCCTCCCCCTCCTCCTCACCTGGAGAGACTACAGGAACTICAGGG
TCACTCCCCGTGGTCACATGGAGGTTGTGGGCCGAGGCGCTTATTITCCCT
TATGGTGACCTGAGTCCTGGAGACTCCCATTCTCCCCCTCTCCCTGAGAGT
CCCCTGCAGTTTCTGGGTAACAGGGCACACCCCTCTAGTTTCATGGGCGAG
CACCCCCATCTGCCACCTCAGACTGACACACAGCCAGCTGGCTCACTTACT
GGGGGCCACGTCCCACCCCTCAGATATTTCTTTGAAGGGAGAGCAAACCC
ACCCTGTCCTCTGACGTCCCTTTCCCAACTGTCACCAAACAGACCATCTTC
CCAGGCCTGGGGACCGGTAAGATCCATGTCACTAGTTATGCAGAGCAGTT
GCCTTGGGTCCCACTGTCACCAAGGCAACCAGTCCTGCTGCTACCTGTCAC
CTAGAGTCACACACCCCTTCCCTCATCAGGCACACCCATGAAGACAGTGC
CTCCCTCCTCCAGCTGTAACCATGGATACCACACATTTCTCATCTCATIGG
CCCCCACCCCAGAGACCTCCACCTCAACTTCTGGCTGTCCCTACCCTGACT
CACCGCCATGGAGATCACCCTCCCCGAAGCTGTCGCCAGGGTGACCCAAC
ATCCAGTTCTCCGGCTCTCACCATGGAAACAAACTGTCCCTGTCCCCAGGC
CCACTCCAGTTCCAGACCACCCTCCATGCTCCACCCCCAGGCGGTITGGAC
CCCACCACTGTTGCCATGGTGACCAAACTCTGGAGTCCGAGGTAACAGAA
CACCTGICCCCCTAGGCTTITCCTTGTGGACAACGGGGCCCTGTTCACCAA
GCTGTTGCCATAGAGACTGTCAACGTTGTCCTCATGACAACCAGACITCCA
GTTCTCAGGAACTTCTCATIGTGGGCCAGAAGTCCTGGGTGCCTCCTACTA
GGGCTACCCTACTGCACCCCATCAGGGGCCTGATGGCTGCCCCTTCCCCAG
ACAGGGCTGGACTTCTGGAGCTGCTAAGCCACCCTCCGTITGCACGTTAAC
TCTATGCCGGATAGCAGCTGTGCACGAGACAATCTTGCAACACCCGGGCA
TGTTTGTCGTCGTCCTACAAATGAGGAAACCGAGCCTATGGCGTGCCCTG
GTCTGTTGAGATATGCAAGCACTGAGCTCCTICTTTTGTCCTCTGAGACCCC
ATCTCCATTCTCACCCAGTTCCTCTCTCCTTCCCTGACCCCCACCCACATIET
CCCTCCTTAGAGATCCAGGAGGGATGGAATGTTCTITAAAATTCAACACC
CACCAGGCTCTAAGCGGCGATCTGTGCTAAGAGGTCAGGACCCAGCCGAA
GTCCTCGGCGTTGACAGGCAGCTGGGGGGACATGATCCATGGACAAGGCC
ATCCCGGCCGTGGGAGACCCCAGTCCCGAAGTCTTGCCTGCAGGAGTACT
GGGGTCCCCCTGGGGCCCTCTTTACTGTCACGTCATCTCTAGGAAACCTAT
CTCTGAGTITTTGGGACCAGGTCGGTTTGGGTTTGAATTCTGCCTCTTCTTGC
TCACTGTGTGACCAAGTGACAAACTCCTTCTGAACCTGTGTTCTCCCACTG
TACCAGGGCTGTTCTGTGGTCCCCGTGAGTGCCAAGCATACAGTAGGGGC
TCAATAAATCCTTGT SEQIDNO: 107

Anti-soro
Secdes congeladas de 8 uM foram cortadas de blocos de tecido

e montadas em ldminas APES. O tecido foi ento fixado em acetona por 10
minutos antes de ser seco ao ar. As laminas foram entdo embebidas em pe-
roxido de hidrogénio a 0,3% em metanol por 10 minutos e lavadas em solu-
¢éo salina tamponada com fosfato (PBS). Locais de ligagdo néo-especificos
foram bloqueados através de incubagéo das ldminas em soro a 20% do ani-
mal apropriado e lavagem novamente em PBS. O anticorpo primario diluido
em PBS contendo soro a 1% foi entdo adicionado as laminas. Apds incube-
¢ao por 1 hora, as laminas foram novamente lavadas em PBS antes da in-

cubagao com anticorpo secundario por mais 1 hora. Apos a lavagem final em
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PBS, o anticorpo secundario foi detectado com tetracloridrato de diamino-
benzidina dissolvido em solugéo salina Tris tamponada (TBS), antes de ser
lavada com em TBS e agua. As laminas foram entdo contra-ingidas em he-
matoxilina e vistas sob um microscopio de luz.

Em certas modalidades, tumores gastricos podem ser localiza-
dos in situ usando manchas a base de marcadores de cancer da presente
invengdo. Pelo menos um marcador pode formar estruturas de amildide que
podem ser visualizadas usando um vermelho Congo ou equivalente, man-
chas de amildide ndo-especificos.

Testes para Marcadores de Cancer Gastrico em Fluidos do
Corpo

Em varias modalidades, ensaios para GTM podem ser deseja-
velmente realizados em amostras obtidas de sangue, plasma, soro, fluido
peritoneal obtido, por exemplo, usando lavagens peritoneais, ou outros flui-
dos do corpo, tal como urina, linfo, fluido cerebroespinhal, fluido gastrico ou
amostras de fezes.

Em geral, métodos para ensaio quanto a oligonucleotideos, pro-
teinas e peptideos nesses fluidos sdo conhecidos na técnica. A deteccéo de
oligonucleotideos pode ser realizada usando métodos de hibridizagao, tal
como Northern blots, Southern blots ou métodos de microdisposigao ou gP-
CR. Métodos para detecgdo de proteinas incluem, tais como ensaios imuno-
absorventes ligados a enzima (ELISA), lascas de proteina tendo anticorpos,
radioimuncensaio de contas em suspenséo (RIA), Western blotting e ligacao
de lectina. No entanto, para propésitos de ilustragao, os niveis no fluido de
um GTM podem ser quantificados usando um ensaio imunoabsorvente liga-
do a enzima do tipo sanduiche {ELISA). Para ensaios de plasma, uma ali-
quota de 5 uL de uma amostra apropriadamente diluida ou GTM padréo se-
rialmente diluido e 75 uL de anticorpo GTM anti-humano conjugado com pe-
roxidase sdo adicionados as cavidades de uma placa de microtitulagdo. A-
pds um periodo de incubagdo de 30 minutos a 30° C, as cavidades séo la-
vadas com Tween 20 a 0,05% em solugdo salina tamponada com fosfato

(PBS) para remover anticorpo ndo-ligado. Complexos ligados de GTM e an-
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ticorpo anti-GTM s&o entdo incubados com o-fenilenodiamina contendo H;O;
por 15 minutos a 30° C. A reagao é parada através da adicdo de H,SO41M e
a absorbancia a 492 nm € medida com uma leitora de placa de microtitula-
G&o.

Pode ser compreendido que anticorpos antic-GTM podem ser
anticorpos monoclonais ou anti-soro policlonal. Pode ser também compreen-
dido que qualquer outro fluido do corpo pode ser adequadamente estudado.

Certos marcadores sdo sabidos estar presentes em plasma ou
soro. Esses incluem osteopontina (Hotte e outros, Cancer, 95(3):507-510
(2002)), antigeno especifico de prostata (Martin e outros, Prostate Cancer
Prostatic Dis. (9 de margo, 2004) (Pub. Med. No: PMID: 15007379), tiroglo-
bulina (Hall e outros, Laryngoscope 113(1):77-81 (2003); Mazzaferri e ou-
tros, J. Clin. Endocrinol. Metab. 88(4):1433-1421 (2003); metaloproteinase
de matriz-2 e -9 (Kuo e outros, Clin. Chem. Acta. 294(1-2):157-168 (2000},
CEA e TIMP1 (Pellegrini e outros, Cancer Immunol. Immunother. 43(7):388-
394 (2000). Desse modo, devido ao fato de alguns dos marcadores acima
serem também marcadores Uteis para GTM, plasma, soro ou outros ensaios
de fluido ja estdo também disponiveis para sua detec¢éio e quantificagéo.
Devido ao fato de que muitas proteinas sdo ou (1) secretadas pelas células,
(2) descartadas de membranas celulares ou (3) sdo perdidas das células
quando da morte celular, outros GTM também estdo presentes em fluidos do
corpo, tal como plasma, soro e similar. Desse modo, em modalidades da
presente invencéo, a deteccdo de GTM em amostras convenientemente ob-
tidas sera util e desejavel e pode ser uma base para diagndstico de cancer
gastrico.

Anilise Western

As proteinas foram extraidas de tecido gastrico usando um me-
todo de extragéo de TriReagente e HCI de guanidina. A fase ndo-aquosa da
extracdo de TriReagente de RNA foi misturada com 1,5 volume de etanol e
centrifugada para remover DNA e meio OCT. 0,5 ml de sobrenadante foi
misturado com 0,75 ml de isopropanol, incubado em temperatura ambiente

por 10 minutos ¢ entdo centrifugado. O pélete foi lavada trés vezes em 1 ml
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de HCI 0,3M de guanidina em 95% de etanol e uma vez em etanol sozinho,
entéo ressuspensa em 50 ul de SDS a 1%.

As proteinas foram quantificadas e eletroforadas em géis de po-
liacrilamida SDS usando métodos padrdo. Em resumo, as proteinas separa-
das foram transferidas para membrana de PVDF usando a célula de transfe-
réncia eletroforética trans-blot BioRad usando metodologia padréo. As mem-
branas foram entdo bloqueadas com uma solugéo contendo leite em po sem
gordura por 30 minutos antes de serem incubadas com anticorpo primério
por 2 horas em temperatura ambiente. Apos lavagem, a membrana foi incu-
bada com anticorpo secundario por 1 hora em temperatura ambiente. Apds
lavagens finais, anticorpo secundario foi visualizado usando o sistema de
detec¢do ECL (Amersham Biosciences).

Detecgéo de marcadores no soro pode ser realizada ao prover
uma amostra de soro usando métodos conhecidos e entdo submissdo da
amostra de soro & andlise, ou usando sondas de oligonucleotideo ou anti-
corpos direcionados contra a proteina de interesse. Imunoblotting, inctuindo
analise Western blotting, pode ser especialmente Util para determinar se pro-
teinas alternativamente expressas estdo presentes no soro. Adicionalmente,
outros fluidos do corpo podem conter marcadores e incluem fluido peritoneal,
fluido cerebroespinhal e similar. N&o € necessario que um marcador seja
secretado, em um sentido fisiologico, para ser dtil. Pelo contrério, qualquer
mecanismo através do qual uma proteina ou gene marcador entra no soro
pode ser eficaz na producdo de um nivel detectavel, quantificavel, do mar-
cador. Desse modo, secrecdo normal de proteinas soluveis de células, par-
tes soltas de protefnas de membranas de plasma, secrecédo de formas alter-
nativamente unidas de mRNA ou proteinas expressas a partir dele, morte
celular (ou apoptética) podem produzir niveis suficientes do marcador para
serem Uteis. Ha um apoio grande para ¢ uso de marcadores de soro como
ferramentas para diagnostico efou avaliagéo da eficacia da terapia para uma
variedade de tipos de cancer.

Yoshikawa e outros (Cancer Letters, 151:81-86 (2000) descre-

vem inibidor de tecido de metaloproteinase de matriz-1 em plasma de paci-
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entes com céncer gastrico.

Rudland e outros (Cancer Research 62:3417-3427 (2002) des-
crevem osteopontina como uma proteina associada a metastase em cancer
de mama humano.

Buckhaults e outros (Cancer Research 61:6996-7001 (2002)
descreve certos genes secretados e genes de superficie de célula expressos
em tumores colorretais.

Kim e outros (JAMA 287(13):1671-1679 (2002) descreve osteo-
pontina como um biomarcador de diagndstico potencial para cancer ovaria-
no.

Hotte e outros (A.J. American Cancer Society 95(3):507-512
(2002) descreve osteopontina de plasma como uma proteina detectavel em
fluidos do corpo humano e esta associada com certos males.

Martin e outros (Prostate Cancer Prostatic Dis., 8 de marco,
2004 (PMID: 15007379) (Resumo) descreveram o uso de calicreina 2, anti-
geno especifico de prostata (PSA) e PSA livre como marcadores para detec-
¢a0 de cancer de prostata.

Hall e outros (Laryngoscope 113(1):77-81 (2003) (PMID:
12679418) (Resumo) descreveram valor previsivo de tiroglobulina no soro
em cancer de tiredide.

Mazzaferi e outros (J. Clin. Endocrinol. Metab., 88(4):1433-1441
{2003) (Resumo) descrevem tiroglobulina como um método de monitoramen-
to potencial para pacientes com carcinoma da tiredide.

Whitley e outros (Clin. Lab. Med. 24(1):29-47 (2004) (Resumo)
descrevem tiroglobufina comoe um marcador de soro para carcinoma da tire-
dide.

Kuo e outros (Clin. Chim. Acta. 294(1-2):157-168 (2000) (Resu-
mo) descrevem metaloproteinase de matriz-2 e -9 de soro em pacientes in-
fectados com HCF e HBV.

Koopman e outros (Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev.
13(3).487-491 (2004) (Resumo) descrevem osteopontina como um biomar-

cador para adenocarcinoma pancreatico.
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Pellegrini e outros (Cancer Immunol. Immunother. 49(7).388-394
(2000) (Resumo) descrevem medigdo de antigeno carcinoembridnico solUvel
e TIMP1 como marcadores para cancer colorretal pré-invasivo.

Desse modo, foram identificados varios genes efou proteinas
que s&o Uteis para desenvolvimento de reagentes, dispositivos e kits para
deteccéo e avaliagao de cancer gastrico. Um ou mais marcadores de céncer
gastrico podem ser usados sozinhos ou em combinagao para prover um tes-
te molecular confiavel para cancer gastrico.

EXEMPLOS

Os exemplos descritos aqui &0 pra propositos de ilustragdo das
modalidades da inveng&o. Outras modalidades, métodos e tipos de andlises
estéo dentro do escopo de pessoas versadas na técnica de diagndstico mo-
lecular e ndo precisam ser descritas em mais detalhes aqui. Cutras modali-
dades dentro do escopo da técnica sdo consideradas ser parte da presente
invengao.

Exemplo 1: Identificagdo de Marcadores para Mal Gastrico

A Figura 2 ilustra uma tabela que mostra os resultados de estu-
dos usando 38 marcadores para mal gastrico selecionados usando os crité-
rios acima. A Figura 2 inclui o simbolo para o gene ("simbolo”), o oligo ni-
mero MWG, o nimero de seqiiéncia de referéncia de mRNA de NCBI, o n0-
mero da seqléncia de referéncia da proteina, a mudanga de vezes entre
expresséo de gene de tumor e ndo-tumor, a classificagdo de mudancga de
vez relativo a outros genes na andlise de microdisposi¢éo, os resultados de
um Teste t de estudante original, ndo-ajustado, os resultados do valor p ajus-
tado Bonferroni e os resultados do teste Wilcoxon de 2 amostras.

A mudanca de vez média (tumor: tecido ndo-maligno) para es-
ses 34 genes variou de 1,6 a 7 e a mudanga média na classificagéo de mu-
danga de vez variou de -16,995 a -25,783. A mudanga maxima possivel na
classificagdo de mudanga de vez era -29,718. Para cada um dos marcado-
res mostrados, a significancia estatistica de sua especificidade como marca-
dores de cancer foi verificada ser extremamente alta. Os valores p ajustados

Bonferroni eram, em geral, todos abaixo de 10® ou menos, indicando que
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diagnostico usando esses marcadores estd muito altamente associado com
cancer gastrico.

As trés cistatinas (CST1, CST2 e CST4) s&do altamente homolo-
gas e representadas pelo mesmo oligdnucleotideo na microdisposicio e a
menos que de outro modo declarado, sdo referidas coletivamente como
"CST1,2,4".

Todas as proteinas ilustradas na Figura 2 foram previstas ter
peptideos de sinal usando o pacote SMART (European Molecutar Biclogy
Laboratory). Os peptideos de sinal sdo sabidos direcionar proteinas sinteti-
zadas para o compartimento extracelular e podem entdo ser secretados no
fluido intersticial, a partir do qual eles podem ter acesso ao sangue. Na ver-
dade, algumas proteinas da presente invengéo foram detectadas no soro.

Cada um dos genes ilustrados na Figura 2 exibiu uma mudanga
na classificagdo de intensidade maior do que os dois oligonucleotideos na
disposicdo correspondente a CEA, o marcador mais freqliente usado na pra-
tica clinica para monitorar a progressao de cancer gastrico.

Exemplo 2: Andlise de qPCR

A quantificacdo mais sensivel e precisa de expressdo de gene
foi obtida para um subconjunto dos genes mostrados na Figura 3 usando
gPCR. RNA de 46 amostras de tumor e 49 nao-malignas foi analisado para
23 genes identificados pela andlise de microdisposicao (Figura 2) e os resul-
tados s&o mostrados na Figura 3. A Figura 3 inclui o simbolo de gene, mu-
danca de vez média entre tecido de cancer e normal e a % de amostras de
tumar com niveis de expressao maiores do que a 95° porcentagem de niveis
de expressdo em amostras ndo-malignas. 12 amostras de tumor ¢ 9 amos-
tras normais foram excluidas da analise por causa de contaminagao de célu-
la normal alta (>75%), um alto grau de necrose (>40%) ou sinal de hibridiza-
¢do pobre nas microdisposicdes. A mudanga de vez média (tecidos de tumor
comparados com a expressdo de tecido ndo-maligno média) para esses 23
genes variou de 3 a 525 vezes (Figura 3).

O nivel de expressdo de genes ASPN, CST124, LOXLZ,
TIMP1, SPP1, SFRP4, INHBA, THBS2 ¢ SPARC era maior em tumores do
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que a 952 porcentagem da faixa ndo-maligna para 2 90% de casos (Figura
3). Para o restante dos genes, a expressdo em tumores era maior do que a
952 porcentagem em >50% de amostras. Cada tumor superexpressou pelo
menos sete genes mais do que a 952 porcentagem indicando que combina-
¢Oes de marcadores vao levar a cobertura compreensiva de todos o0s tumo-
res gastricos.

Exemplo 3: Validagao de Dados de Disposigao Usando qPCR

Os dados de disposigao foram validados usando PCR de tempo
real, quantitativa, (QPCR) nas amostras de tumor e ndo-malignas com son-
das de 24 genes. De todos 0s 24 genes estudados, 20 mostraram uma cor-
relacéo forte entre as duas técnicas. Quatro dessas andlises sdo mostradas
nas Figuras 4a-4d, que ilustram gréficos da expressao relativa para os 4
marcadores de cancer selecionados detectados usando métodos de disposi-
¢ao e qPCR. Para cada grafico na Figura 4, o eixo horizontal representa a
mudanga de vez log2 de disposicao na expressdo do gene e 0 eixo vertical
representa a mudanga de vez log2 de gPCR na expressao de gene. Foi veri-
ficado que havia uma correlagéo forte entre os dois métodos, conforme indi-
cado pela relagdo de co-variéncia entre os métodos. A correlagao forte indi-
ca que ambas analises de mudanga de vez de microdisposigao e gPCR sédo
métodos adequados para deteccdo de mudangas na expressdo de genes
marcadores de cancer gastrico e entdo podem ser usadas como um método
de avaliagio preciso, sensivel. Pode ser também compreendido a partir das
Figuras 4a-4d que gPCR pode ser mais sensivel em detectar mudangas na
expressdo do que 0s métodos de disposicdo. Desse modo, em situaces
onde detecgio precoce é especialmente desejada, gPCR pode ser especi-
almente util.

As Figuras 5a-5w mostram histogramas comparando a freqUén-
cia de observagéo de expressao de cada um de uma série de 23 genes (eixo
vertical) e a mudanga de vez log2 na expresséo para esse gene (eixo hori-
zontal), para ambos tecido normal (barras abertas) e tecidos de tumor (bar-
ras pretas). Foi surpreendentemente verificado que para cada um desses 23

genes havia uma separagao substancial na distribuigao de freqliéncia entre
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tecido normal e de tumor, conforme refletide pelo baixo grau de sobreposi-
¢80 entre as curvas de distribuicao de freqUéncia. Por exemplo, a Figura 5b
mostra os resultados para CST1, 2, 4 para a qual havia apenas uma amostra
normal observada ter um nivel de expressdo na faixa de tumor. Em outros
casos (por exemplo, Figura 5n; para PSR11) cada curva de distribuigédo de
freqliéncia era relativamente estreita e havia um grau de sobreposi¢do. No
entanto, mesmo para este marcador, a mudanga de vez log2 média mostrou
uma separagdo substancial da quantidade de expressao de gene. Em outros
casos, {por exemplo, Figura 5a; ASPN), embora houvesse alguma sobrepo-
sigdo, havia uma separagdo clara da expresséo de vez log2 média entre
amostras normais e de tumor.

A Figura 6 mostra um histograma do nimero de genes exibindo
uma expressao significantemente aumentada ("superexpressao”) em amos-
tras de tumor comparado com amostras normais (eixo vertical) e as amos-
tras individuais testadas. Em cada caso, a amostra de tumor exibia genes
mdltiplos com niveis de expressdo elevados. O menor ndmero de genes
tendo expressao aumentada era 7, encontrado na amostra E123. Esta cons-
tatagdo indica que, em situagbes onde genes mdltiplos sdo superexpressos
com relagédo ao tecido normal, a confiabilidade de detecgéo de cancer pode
ser muito alta, tornando diagnéstico de cancer mais certo. No entanto, em
alguns casos, a elevacéo da expressao de um Gnico gene marcador é sufici-
ente para levar ao diagnéstico de cancer.

A comparacdo anterior da requerente com o marcador de soro
mais freqlientemente usado atualmente para deteccdo de céncer gastrico,
CEA, foi baseada na diferenga na classificagéo de intensidade de dados de
disposicéo entre amostras de tumor e normais. Esta comparagéo foi verifica-
da usando dados de qPCR para os marcadores e CEA.

As Figuras 7a-7c mostram gréficos da expressdo log2 relativa
(comparado com uma preparagao de RNA de referéncia) de marcadores em
amostras de tumor individuais e amostras nao-malighas comparado com a
expressdo do gene para o marcador de tumor, CEA. CEA é o marcador do

soro atualmente mais usado para monitorar a progressao de céncer gastrico.
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O ponto zero é definido ser a expressdo normal média para cada marcador.
Pode ser visto que ha sobreposicgo extensiva entre a expresséo de gene de
CEA (CEACAMS) em amostras de tumor e normais. Esta sobreposicdo é
acentuadamente menos nos marcadores de cancer gastrico ASPN, CSPG2,
CST1,2,4, IGFB7, INHBA, LOXLZ, LUM, SFRP4, SPARC, SPP1, THBSZ,
TIMP1, adlican, LEPRE1 e EFEMP2. Para os outros marcadores nas Figu-
ras 7b-7c, ASAH1, SFRP2, GGH, MMP12, KLK10, TG, PRSS11 e TGFBI, a
sobreposicao entre a faixa de expressao de tumor e a faixa de expressédo de
tecido ndo-maligno é maior do que a sobreposi¢do para os marcadores aci-
ma, mas ainda menos do que aquela de CEA, indicando que todos dos no-
vos marcadores descritos aqui sao quantitativamente melhores do que CEA,
e entdo podem prover diagnostico mais confidvel.

Para minimizar os efeitos de manuseamento de tecido variavel,
mudangas de vez de tumor:normal (ndo-maligno) foram calculadas usando
dados de qPCR das amostras de tecido de tumor e ndo-malignas derivadas
do mesmo paciente. Tal analise em par corrige diferengas em niveis de base
de expressdo de gene em individuos diferentes e minimiza os efeitos de ma-
nuseamento de tecido sobre a qualidade do RNA. Por exemplo, se ¢ estd-
mago opérado ficar em temperatura ambiente por uma hora, os franscritos
das amostras normal e de tumor serdo degradados para 0 mesmo grau.

A Figura 8 resume os niveis de expressdo de T:N determinados
atraves de qPCR para os marcadores, mas usados dados em par (isto é,
amostras de tumor e ndo-malignas) do mesmo individuo. A Figura 8 também
inclui dados de expressdo para seis genes que nao estavam incluidos na
Figura 3. Os genes adicicnalmente estudados sdo MMP2, CGR11, TGFB1,
PCSK5, SERPINB5 e SERPINH1. Informacéo de identificacio e sondas séo
mostradas nas Figuras 1 e 2. A Figura 8 mostra a mudanga de vez T:N mé-
dia e a mudanca de vez T:N maxima para 29 marcadores de céncer gastrico
nesses 40 pacientes com amostras "em par". 27 dos 29 marcadores tém
uma diferenga T:N média maior do que ou igual ac marcador da técnica an-
terior, CEA. 29/29 dos marcadores tém uma porcentagem maior das amos-

tras em par onde a expressdo na amostra de tumor excede a expressao na
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amostra normal.

As Figuras 9a-9d ilustram graficos de disperséo de ponto de da-
dos de tecido de tumor e normal dos mesmos individuos. Cada ponto repre-
senta a mudanga de vez, no paciente, em expressdo dos rharcadores em
tecido de tumor relativo @ expressao em tecido ndo-maligno. Todos os mar-
cadores estudados tém melhor discriminagdo de tumor de tecido de n&o-
tumor do que CEA. Trés marcadores, CST1,2,4, ASPN e SFRP4 mostraram
100% de discriminag&o entre o tumor em par e as amostras normais. Isto &,
para esses marcadores, todo tecido de tumor tinha expresséo maior do que
0 tecido de ndo-tumor correspondente do mesmo individuo. Em muitos ou-
tros marcadores, por exemplo, Adlican, CSPG2, EFEMP2, IGFBP7, INHBA,
LOXLZ2, LUM, SERPINH1, SPARC, SPP1, TGFbi, THBSZ e TIMP1, cada
uma tinha apenas 2 ou 3 pontos individuais para os quais expressdo de teci-
do de tumor era menos do que aquela do tecido de ndo-tumor, Desse modo,
para esses marcadores, a probabilidade de que qualquer um par de tecido
de tumor e nao-tumor produzisse um falso negativo é relativamente baixa
(por exemplo, 3 de 40 ou 7,5%; 2 de 40 ou 5%, 1 de 40 ou 2,5%). Desse
modo, mesmo se 0s outros marcadores listados imediatamente acima fos-
sem usados, uso de amostras multiplas de um paciente individual produziria
informacéo de diagnéstico confiavel.

As seqiéncias de gene desses marcadores, € a localizagdo do
iniciador e sondas usadas para detecta-los sdo mostradas abaixo.

Para determinar se a superexprsesdo dos genes marcadores é
independente do estagio dos tumores gastricos, as mudangas de vez log2
T:N em par foram postas em grafico contra o estagio de tumor (Figuras 10a-
10ad). Nenhuma dependéncia de estagio da expressdo em estégio de tumor
foi observada para os 26 dos marcadores listados na Figura 8. Esses mar-
cadores eram similarmente superexpressos em tumores em estagio precoce
bem como em estagio terminal. No entanto, KLK10 mostrou superexpressao
mais consistente em tumores no estagio 1 e estagio 2, e PCSKS e SER-
PINB5 mostraram superexpresséo mais consistente em tumores do no esté-
gio 4. KLK10, PCSK5 e SERPINB5 entdo podem ser usados na determina-
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¢ao do estagio de tumores gastricos.

Em uma andlise similar, mudangas de vez log2 T:N foram postas
em grafico contra a classificagéo Lauren do tumor (ou tipo difuso ou tipo in-
testinal). As Figuras 11a -11ad mostram que cada um dos 29 GTMs discri-
minaram entre tecido de tumor & ndo-tumor, ndo importando se o tipo de
tumor era intestinal (1) ou difuso (D).

Exemplo 4. Uso de Marcadores Mdltiplos

Conforme acima descrito, certos marcadores exibem uma habili-
dade em discriminar tecido de tumor e ndo-tumor em 100% das amostras.
Outros marcadores, também descritos acima, podem ser usados em combi-
nacdo para atingir graus muito altos de discriminagao de tecido de tumor de
tecido de ndo-tumor. A Figura 12 mostra um grafico 3-dimensional da ex-
pressdo de 3 marcadores, SERPINH1, CST1,2,4 e INHBA, expressos como
mudancas de vez T:N log2 para uma série de amostras de tumor gastrico e
amostras gastricas ndo-malignas. Ha uma separagédo completa entre os dois
grupos de amostra.

A confiabilidade de discriminacdo bem-sucedida de amostras de
tumor e ndo-tumor usando combinagdes de marcador é ainda ilustrada atra-
vés de uma andlise estatistica sumarizada na Figura 13. Esta analise com-
parou as distribuigdes normais dos dados gerados usando a expresséo de
gene de qCPR de amostras de tumor e ndo-malignas em par, mostra o efeito
do aumento dos numeros de marcadores usados para discriminar entre a-
mostras de tumor e ndo-malignas em sensibilidade de teste (com uma espe-
cificidade fixada de 95%). Embora alguns dos 29 marcadores (conforme
mostrado na Figura 8) Tenham uma sensibilidade maior do que 90, 95 ou
99% quando usados sozinhos nesta analise, a combinagao de dois ou trés
marcadores permitiu que alta sensibilidade fosse atingida com numeros mai-
ores de combinagdes. Por exemplo, 50 combinagbes de trés marcadores
discriminariam entre amostras de tumor e nio-malignas com uma sensibili-
dade 2 99% e especificidade = 95%.

Exemplo 5: Detecgdo de Proteinas Marcadores de Tumor Gastrico

Ainda em modalidades adicionais, proteinas de GTM podem ser
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detectadas como uma base para diagnostico. Em certas situacges, a con-
centracdo de mRNA em uma amostra particular, tal como uma amostra ndo
contendo nenhuma célula, pode ser dificil usar ou métodos de microdisposi-
¢ao ou qPCR para detectar elevagdes na expresséo de gene. Desse modo,
em certas modalidades, a deteccdo de proteinas de GTM pode ser realizada
usando anticorpos direcionados contra ou a proteina completa, um fragmen-
to da proteina (peptideo) ou o niicleo da proteina. Métodos para detec¢do e
quantificacdo da expresséo de proteinas e peptideas séo conhecidos na
técnica e podem incluir métados que se apbiam em anticorpos especificos
criados contra a proteina ou peptideo. Os anticorpos monoclonais e anti-soro
policlonal podem ser feitos usando métodos que sdo bem conhecidos na
técnica e ndo precisam ser descritos mais aqui.

Para demonstrar que as proteinas de GTM podem ser usadas
para discriminar tecido de tumor de ndo-tumor, anticorpos comerciais foram
obtidos contra SPARC (R&D Systems; No. cat. AF941), THBS2 (Santa Cruz
Biotechnology Inc.; No. Cat. Sc-7655), CSPG2 (Calbiochem, No. Cat.
428060) e IGFBP7 (R&D Systems, No. Cat. AF1334). Um anticorpo policlo-
nal adicional foi criado em coelhos (Alpha Diagnostic International Inc.; San
Antonio) contra a seqiiéncia de peptideo de cistatina SN 50-66 (C) FAI-
SEYNKATKDDYYRR. SEQ 1D NO:108.

Esses anticorpos foram usados ou em anti-soro ou analise Wes-
tern de tumor e tecido gastrico ndo-maligno. Cada um desses marcadores
mostrou diferencas tumor:normal fortes no nivel de proteina. Isso confirmou
que a superexpressao observada no nivel de RNA para esses genes tam-
bém aconteceu no nivel de proteina.

A Figura 14 mostra uma andlise Western blot de proteina total
extraida de dois pares de tumor e tecidos nao-malignos usando anticorpos
contra as proteinas codificadas por SPARC, CST1 (cistatina SN), IGFBP7 e
THBS2. Para cada marcador, o sinal é significantemente maior nas amostras
de tumor do que nas amostras ndo-malignas.

O anticorpo criado contra cistatina SN detectou trés faixas prin-

cipais, correspondendo a pesos moleculares de aproximadamente 34, 45 e
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65 kDa, respectivamente. A faixa de peso molecular mais baixa é mostrada
na Figura 14. As especies de proteina eram maiores do que a proteina de
cistatina SN de controle, sugerindo que a proteina produzida pelos tumores
tinha sofrido modificagbes pds-traducionais ou multimerizagao. Nao impor-
tando o mecanismo responsavel pelas diferen¢as nos pesos moleculares de
proteinas de CST, a Figura 14 demonsira que a expressdo de CST era baixa
no tecido de nao-tumor, mas era facilmente observada em pontos de protei-
nas derivadas de tumor.

A Figura 14 também mostrou que a proteina de SPARC é ex-
pressa substancialmente para um grau maior em tecido de tumor do que em
tecido de ndo-tumor. A proteina de SPARC tinha uma mobilidade em gel
menor do que a forma desta proteina que foi detectada no soro {Figura 15),
também indicando a ccorréncia de modificagoes pds-traducionais diferentes
em proteinas produzidas por células gastricas malignas. Nao importando
o(s) mecanismo(s) responsavel(eis) por tal modificacdo, a constatagao de
que SPARC é superexpresso em tecido de tumor com relagéo a tecido nédo-
maligno indica que SPARC & um marcador de proteina atil. Similarmente,
IGFBP7 e THBS2 mostram superexpressdo em tecido de tumor com relagéo
a tecido ndo-maligno.

Analise anti-soro de tecido de tumor e ndo-maligno foi realizada
usando anticorpos contra as proteinas codificadas por CSPG2 (versican) e
CST1 (cistatina SN). Analise anti-soro de tecido com anticorpos contra versi-
can identificou tingimento forte na matriz extracelular de tecido de tumor,
mas néo tecido ndo-maligno. Com os anticorpos anticistatina SN, tingimento
forte foi observado na &rea em tarno do exterior das células de tumor. Em
celulas ndo-malignas, o tingimento com este anticorpo foi mais fraco e ob-
servado apenas na superficie mucosal do tecido e no revestimento das bol-
sas gdstricas. Isso demonstrou que em células ndo-malignas, a proteina cis-
tatina SN ¢ direcionada para fora da célula na superficie mucosal e ndo para
0s espacos extracelulares. Desse modo, ndo apenas esta proteina cistatina
SN sendo produzida em quantidades maiores em tecido de tumor do que em

tecido néc-maligno, mas, diferente da proteina produzida pelo tecido nao-
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maligno, a cistatina SN do tumor esta em contato direto com a vasculatura
do tecido. Para estender essas observagdes, a cistatina SN foi imunoprecipi-
tada do sobrenadante do tipo de célula de cancer gastrico, AGS com um
anticorpo monoclonal (R&D Systems; No. Cat. MAB1285) (Figura 16). Quan-
tidades grandes de cistatina SN foram detectadas no sobrenadante, confir-
mando que esta proteina é produzida por, e secretada das, celulas epiteliais
gastricas.

Exemplo 6: Analise de Marcadores de Tumor no Soro

Para um marcador ser Util para avaliagdo rapida, é desejavel que
o marcador esteja presente no soro em niveis suficientes para detecgdo.
Certas proteinas descritas na Figura 8 podem ser secretadas no sangue em
niveis detectaveis a partir de cdnceres gastricos. Um marcador sabido ser
secretado a partir de tumores gastricos no sangue em niveis detectaveis é
TIMP1. No entanto, se uma proteina for secretada ou vazar de qualquer su-
perficie de uma célula outra que ndo uma supetficie mucosal, ela tera conta-
to com o fluido intersticial. A partir dai, ele pode passar ou diretamente para
o fornecimento de sangue através de um capilar ou via sistema linfatico.
Desse modo, qualquer GTM que vazar estara presente no sangue. A osteo-
pontina, tirogiobulina e os membros das familias MMP e calicreia foram an-
teriormente descritos serem elevados no soro para pacientes com uma faixa
de canceres epiteliais, mas ndo cancer gastrico. TIMP1 foi, no entanto, ante-
riormente observado estar elevado no soro de pacientes com cancer gastri-
co. Essas constatagbes sugerem que os critérios de selegdo para marcado-
res neste estudo, a saber, superexpresséo de proteinas secretadas em teci-
do de tumor, mas ndo tecido ndo-maligno, podem ser eficazmente usados
para detectar marcadores no soro, e entdo podem ser de uso clinicamente
substancial, sem a necessidade de bidpsias de tecido ou 6rgéo.

A partir da Figura 15, é aparente que SPARC no soro tem um
peso molecular diferente (ilustrado aqui no Western blot), com o SPARC de
tumor tendo um peso molecular menor do que o SPARC produzido pelas
células sangliineas. Desse modo, mesmo que SPARC seja produzido por

celulas sanglineas de tumor e ndo-tumor, a presenga de SPARC de tumor
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pode ser determinada usando tamanho molecular, tal conforme determinado
usando analise Western, ou com um anticorpo especifico para a proteina de
glicosilagdo produzida pelas células de tumor.

Em um outro estudo, foi detectada cistatina SN em um sobrena-
dante de um tipo de célula de tumor gastrico, AGS. A Figura 16 mostra uma
analise Western de meio sozinho ou um sobrenadante de células de AGS
em cultura. A faixa da direita da Figura 16 mostra uma faixa densa corres-
pondendo a proteina cistatina SN.

Desse modo, conclui-se a partir da Figura 10 que GTMs da pre-
sente invengao s&c adequados para diagnostico de canceres gastricos em
estdgios inicial, médio e terminal de progressdo da doenga.

Embora certas proteinas de marcador possam ser glicosiladas,
variagbes no padréoe de glicosilagdo podem, em certas circunstancias, levar
a detecgdo errdnea de formas de GTMs que ndo tém os padres de glicosi-
lagdo usuais. Desse modo, em certas modalidades da presente inveng&o,
imundgenos de GTS podem incluir GTM desglicosilado ou fragmentos de
GTM desglicosilado. A desglicosilagdo pode ser realizada usando uma ou
mais glicosidases conhecidas na técnica. Alternativamente, cDNA de GTM
pode ser expresso em tipos de célula deficientes em glicosilagdo, tal como
tipos de células procaridticas, incluindo E. coli, desse modo produzindo pro-
teinas ou peptideos ndo-glicosilados. Pode ser também compreendido que o
nivel e a qualidade de glicosilagdo pode ser sensivel a presenca de precur-
sores essenciais para cadeias laterais de agucar. Desse modo, na auséncia
de um aglcar essencial, glicosila¢do "normal” pode ndo ocorrer, mas do con-
trario, aglicares de cadeia lateral menor ou faltante podem ser encontrados.
Tais "variantes de glicosilagdo” podem ser usadas como imunogenos para
produzir anticorpos especificos para tipos diferentes de genes de marcador.

Adicionalmente, certos GTMs podem formar homo- ou heterodi-
meros ou outros tipos de formas multiméricas. Por exemplo, inibina beta A é
uma proteina de 47 kDa que pode formar homodimeros de peso molecular
de 97 kDa (activina A) e heterodimeros de 92 kDa com a proteina inibina

beta B de 45 kDa (os heterodimeros sdo conhecidos como activina AB).
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Desse modo, pode ser compreendido que analise Western ou outro tipo de
ensaio que proveja peso molecular ndo precisa ser limitado a apenas detec-
¢ao de uma forma monomeérica de um GTM. Pelo contrério, uma pessoa po-
de compreender imediatamente que qualquer forma de um GTM pode ser
detectada, ndo importando o peso molecular. Desse modo, a detecgdo de
uma forma multimérica de um GTM pode ser prontamente usada para diag-
nosticar a presenca de cancer gastrico. Ainda, para aqueles GTMs que sdo
seletivos para estagio (1-4) ou tipo de tumor gastrico (difuso ou intestinal), a
detecgdo de uma forma multimérica pode prover alvo adequado para avalia-
¢ao de estagio ou tipo de cancer gastrico.

Uma vez produzido um anticorpo ou anti-soro contra um GTM,
tais preparages de anticorpo podem ser usadas de uma variedade de ma-
neiras. Primeiro, métodos de ensaio imunoabsorvente ligado & enzima (ELI-
SA) ou radicimunoensaio (RIA) podem ser usados para quantificar as protei-
nas ou peptideos de GTM. A imunodeteccio pode ser realizada em amos-
tras de tecido usando anti-soro. Esses métodos sdo todos conhecidos na
técnica e ndo precisam ser descritos mais aqui.

Exemplo 7: Vetores Contendo Oligonucleotideos de GTM

Outras modalidades da presente invencao incluem vetores Uteis
para expressao in vifro de genes de marcador ou suas porgbes ("peptideos
de marcador”) ou fragmentos de produtos de gene de marcador. Por exem-
plo, vetores podem ser feitos tendo oligonucleotideos para codificagdo dos
GTMs neles. Muitos tais vetores podem ser baseados em vetores padrac
conhecidos na técnica. A presente invencao também inclui vetores que po-
dem ser usados para transferir uma variedade de tipos de célula para prepa-
rar tipos de célula produtoras de GTM, que podem ser usadas para produzir
quantidades desejadas de GTMs para desenvolvimento de anticorpos espe-
cificos ou outros reagentes para deteccdo de GTMs ou para padronizacdo
de ensaios desenvolvidos para GTMs.

Deve ser compreendido que para fabricar tais vetores, um oligo-
nucleotideo contendo a estrutura de leitura aberta inteira ou uma porgao de

tal esirutura de leitura aberta codificando uma porgdo da proteina a ser ex-
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pressa pode ser inserido em um vetor contendo uma regido de promotor,
uma ou mais regides aumentadoras operavelmente ligadas a seqiiéncia de
oligonucleotideo, com um cédon de inicia¢@o, uma estrutura de leitura aberta
e um codon de parada. Métodos para produgdo de vetores de expressdo séo
conhecidos na técnica e néo precisam ser repetidos aqui.

Pode ser também compreendido que um ou mais marcadores
selecionaveis podem ser inseridos em um vetor de expresséo para permitir a
expansao de tipos de celula selecionados para conter o vetor de expressao
de interesse. Além disso, uma pessoa pode também inserir sequéncias lider
conhecidas na técnica, em estrutura, para direcionar a secregéo, armaze-
namento interno ou inser¢do de membrana da proteina ou fragmento de pro-
teina na célula de expressao.

Exemplo 8: Células Transfectadas com Vetores Contendo GTM

Ainda em modalidades adicionais, células sdo providas, as quais
podem expressar GTMs, fragmentos de GTM ou marcadores de peptideo.
Ambas células procaridticas e eucarioticas podem ser entdo usadas. Por
exemplo, E. coli (uma célula procaridtica) pode ser usada para produzir
quantidades grandes de GTMs faltantes em glicosilagdo madura (se o GTM
particular for normalmente glicosilado). Células COS, células 293 e uma va-
riedade de outras células eucaridticas podem ser usadas para produzir
GTMs que sdo glicosilados, ou tém dobra apropriada e entdo, estrutura tri-
dimensional da forma nativa da proteina de GTM. Métodos para transfecgéo
de tais células sdo conhecidos na técnica e ndo precisam ser descritos mais
aqui.

Exemplo 9: Kits

Com base nas verificagdes da presente invengao, varios tipos de
kits de teste podem ser produzidos. Primeiro, os kits podem ser feitos, 0s
quais tém um dispositivo de detecgao pré-carregade com uma molécula de
deteccdo {ou "reagente de captura"). Em modalidades para detec¢do de
mRNA de GTM, tais dispositivos podem compreender um substrato (por e-
xemplo, vidro, silicone, quartzo, metal, etc) onde os oligonucleotideos como

reagentes de captura que hibridizam com o mRNA a ser detectado. Em al-
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gumas modalidades, a delegdo direta de mRNA pode ser realizada através
de hibridizacéo de mRNA (marcado com cy3, cyb, radiomarcador ou outro
marcador) para os oligonucleotideos no substrato. Em outras modalidades, a
deteccao de mRNA pode ser realizada primeiro fazendo DNA complementar
(cDNA) para o mRNA desejado. Entdo, cDNA marcado pode ser hibridizado
para 0s oligonucleotideos no substrato e detectado.

Nao importando o método de detecgéo empregado, comparagéo
de expresséo de GTM de teste com uma medigdo de expressdo padrdo €
desejavel. Por exemplo, expressio de RNA pode ser padronizada para DNA
celular total, para expressdo de RNAs constitutivamente expressos (por e-
xemplo, RNA ribossdmico) ou outros marcadores relativamente constantes.

Anticorpos podem ser também usades em kits como reagentes
de captura. Em algumas modalidades, um substrato (por exemplo, uma pla-
ca multicavidade) pode ter um reagente de captura de GTM especifico ligado
a ele. Em algumas modalidades, um kit pode ter um reagente de bloqueio
incluido. Reagentes de bloqueio podem ser usados para reduzir ligago néo-
especifica. Por exemplo, ligagdo de oligonucleotideo ndo-especifico pode
ser reduzida usando DNA em excesso de qualquer fonte conveniente que
ndo contenha oligonucleotideos de GTM, tal como DNA de esperma de sal-
mao. Ligagdo de anticorpo ndc-especifica pode ser reduzida usando um ex-
cesso de uma proteina de bloqueio tal como albumina de soro. Pode ser
compreendido que varios métodos para detecgdo de oligonucleotideos e
proteinas s&o conhecidos na técnica, e qualquer estratégia que possa espe-
cificamente detectar moléculas associadas a GTM pode ser usada e ser
considerada dentro do escopo da presente invengéo.

Em modalidades que se apbiam na detecgdo de anticorpo, pro-
teinas ou peptideos de GTM podem ser expressos em uma base por célula,
ou ha base de proteina celular, de tecido ou fluido total, volume do fluido,
massa do tecido (peso). Ainda, GTM no soro pode ser expresso com base
em uma proteina de soro de abundancia relativamente alta, tal como albu-
mina.

Em adico a um substrato, um kit de teste pode compreender
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reagentes de captura (tal como sondas), solugdes de lavagem (por exemplo,
SSC, outros sais, tampbes, detergentes e similar), bem como porgbes de
deteccdo (por exemplo, cy3, cy5, radiomarcadores e similar). Os kits podem
também incluir instrucdes para uso e uma embalagem.

Embora a presente invencdo seja descrita com referéncias as
suas modalidades especificas, pode ser compreendido que outras maodali-
dades envolvendo o uso dos marcadores descritos podem ser usadas sem
se afastar do escopo da presente invencéo.

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

Métodos para detecgdo de membros da familia GTM incluem
detecgdo de acidos nucléicos usando métodos de PCR de microdisposicao
efou tempo real e detecco de proteinas e peptideos. As composicdes € mé-
todos da presente invengdo sdo Uteis na fabricagao de dispositivos e kits de
diagnostico, diagnostico de doenga, avaliagao da eficacia de terapia e para a
producio de reagentes adequados para medicao da expressédo de membros

da familia GTM em amostras bioldgicas.
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REIVINDICAGOES

1. Método para detecgado de cancer gastrico compreendendo de-
teccdo de superexpressao de niveis de proteinas de um membro da familia
dos marcadores de tumor gastrico (GTM) em uma amostra biolégica seleci-
onada de sangue, soro e plasma, caracterizado pelo fato de que o membro
da familia dos GTM é uma cistatina SN 50-66 (SEQ ID NO: 108).

2. Método de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que uma etapa adicional de comparar a quantidade de GTM presente
na dita amostra de teste com um valor obtido de uma amostra de controle
obtida de um sujeito que nao apresenta cancer gastrico.

3. Método de acordo com a reivindicagdao 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que compreende detectar uma superexpressao de pelo menos
um membro adicional da familia GTM selecionado do grupo que consiste em
carboxipeptidase N, polipeptideo 2, cadeia de 83 kDa (CPN2), metaloprotei-
nase de matriz 12 (MMP12), inibina ("INHBA"), fator de crescimento do tipo
insulina 7 ("IGFBP7"), gama-glutamil hidrolase ("GGH"), proteoglicano enri-
quecido com leucina prolina ("LEPRE1"), cistatina S ("CST4"), proteina rela-
cionada com frisamento secretada 4 ("SFRP4"), asporina ("ASPN"), regula-
dor de crescimento celular com dominio de mao de mao EF 1 ("CGREF1"),
calicreina 10 (KLK10), inibidor de tecido de metaloproteinase 1 ("TIMP1"),
proteina rica em cisteina de acido secretada ("SPARC"), fator de crescimen-
to de transformacao, B-induzido ("TGFBI"), proteina de matriz extracelular do
tipo fibulina contendo EGF 2 ("EFEMP2"), lumican ("LUM"), estanina
("SNN"), fosfoproteina secretada 1 ("SPP1"), proteoglicano de sulfato de
condroitina 2 ("CSPG2"), N-acilesfingosina amidoidrolase ("ASAH1"), serina
protease 11 ("PRSS11"), proteina relacionada com frisamento secretada 2
("SFRP2"), fosfolipase A2, grupo XIIB ("PLA2G12B"), espondina 2, proteina
de matriz extracelular ("SPON2"), olfactomedina 1 ("OLFM1"), trombospon-
dina contendo repeticdo 1 ("TSRC1"), trombospondina 2 ("THBS2"), adlica-
no, cistatina SA ("CST2"), enzima 2 do tipo lisil oxidase ("LOXL2"), tiroglobu-
lina ("TG"), fator de crescimento de transformacao beta1 ("TGFB1"), inibidor

de serina ou cisteina proteinase da "clade H" ("SERPINH1"), inibidor de seri-
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na ou cisteina protease da "clade B" ("SERPINB5"), metaloproteinase de
matriz 2 ("MMP2"), subtilisina/quexina de Proé-proteina convertase tipo 5
("PCSK5") e proteina 4 de ligagao de glicoproteina hialuronano ("HAPLN4").

4. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
caracterizado pelo fato de que o pelo menos um membro de GTM adicional
é selecionado a partir de enzima 2 do tipo lisil oxidase ("LOXL2"), proteina
relacionada com frisamento secretada 2 ("SFRPZ2"), inibidor de serina ou
cisteina proteinase da "clade H" ("SERPINH1") e inibidor de serina ou cistei-
na protease da "clade B" ("SERPINB5").

5. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
caracterizado pelo fato de que a etapa (b) compreende detectar a superex-
pressao de cistatina SN (“CST1”), enzima 2 do tipo lisil oxidase ("LOXL2"),
proteina relacionada com frisamento secretada 2 ("SFRP2"), inibidor de seri-
na ou cisteina proteinase da "clade H" ("SERPINH1") e inibidor de serina ou
cisteina protease da "clade B" ("SERPINBS").

6. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
caracterizado pelo fato de que na etapa (b) compreende detectar a superex-
pressao de pelo menos um membro da familia GTM adicional selecionado
de SPARC, IGFBP7 e THBS2.

7. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6,
caracterizado pelo fato de que a etapa de deteccgao é realizada utilizando um
anticorpo direcionado contra o dito GTM.

8. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6,
caracterizado pelo fato de que a etapa de detecgao é realizada utilizando um
método de imunoensaio do tipo sanduiche.

9. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6,
caracterizado pelo fato de que o dito anticorpo € um anticorpo monoclonal.

10. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
6, caracterizado pelo fato de que o dito anticorpo € um anti-soro policlonal.

11. Método como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1
a 6, caracterizado pelo fato de que a dita etapa de medi¢do usa um ensaio
ELISA.
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