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Método para diagnosticar o pronosticar el desarrollo de cancer de préstata en un
individuo

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se encuentra dentro del campo de la medicina y en concreto de la
oncologia, y esta dirigida a un método para el diagnéstico temprano y para predecir o pronosticar
el desarrollo de adenocarcinomas prostaticos en un individuo, a un kit o dispositivo de diagnéstico

0 pronéstico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El cancer de préstata (CaP) se considera uno de los problemas médicos mas importantes a los
que se enfrenta la poblacion masculina. De hecho, en algunos paises occidentales es la
neoplasia solida mas frecuente, superando en numero al cancer de pulmén y colorrectal.

Ademas, representa la quinta causa de muerte por cancer en este colectivo en todo el mundo.

En general se estima que en 2018 hubo 3,91 millones de casos nuevos de cancer (excluyendo
el cancer de piel no melanoma) y 1,93 millones de muertes por cancer en Europa. Los tumores
mas comunes fueron los canceres de mama (523,000 casos), seguidos de colorrectal (500,000),
cancer de pulmon (470,000) y prostata (450,000). Estos cuatro canceres representan la mitad de
la carga total de cancer en Europa. Las tasas de incidencia del cancer de préstata varian cinco
veces (37-189 por 100,000), con las tasas mas altas estimadas en el norte y el oeste de Europa,
incluyendo Irlanda (189.3), Estonia (162.4), Noruega (157.3) y Francia (144.9). (Ferlay et al.
Cancer incidence and mortality patterns in Europe: Estimates for 40 countries and 25 major

cancers in 2018. European Journal of Cancer, 2018-11-01).

Aunque los métodos de diagndstico de esta patologia han mejorado notablemente en los ultimos
anos, debido principalmente al desarrollo de técnicas no invasivas (p.€j. analisis de los niveles
sanguineos del antigeno prostatico especifico [PSA] y/o PSA libre, asi como de los niveles en
orina del antigeno 3 del cancer de préstata [PCA3]), la unica herramienta con capacidad
pronostica, aunque limitada, sigue siendo la escala de Gleason, que es un sistema que se emplea
para medir el grado de agresividad de un CaP, calculado a partir del analisis histoldégico de
muestras tumorales. La escala de Gleason clasifica los tumores de préstata en 5 grupos: Grado

1 o puntuacién de Gleason de 6 o menos (cancer de bajo grado); Grado 2 o puntuacién de
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Gleason de 3 + 4 = 7 (cancer de mediano grado); Grado 3 o puntuaciéon de Gleason de 4 + 3 =

7 (cancer de mediano grado); Grado 4 o puntuacién de Gleason de 8 (cancer de grado alto);

grado 5 o puntuacién de Gleason de 9 a 10 (cancer de grado alto).

El marcador mas usado en el diagnéstico del CaP y en la monitorizacion del tratamiento es el
antigeno prostatico especifico (PSA), pero tiene sus limitaciones. En términos de marcador
diagnostico, el PSA presenta una especificidad baja (33%). Una mejora en el diagnostico con
marcadores de cribado mas especificos, evitaria un gran numero de biopsias de prostata
innecesarias y constituiria, a su vez, una prueba diagnostica menos invasiva. El PSA tiene,

ademas, poco valor como biomarcador de prondstico.

Por otra parte, la primera aproximacion terapéutica para el tratamiento del CaP, cuando este se
encuentra aun confinado en la prostata, consiste en la prostatectomia radical, es decir,
extirpacion de la glandula prostatica y las vesiculas seminales, eliminando el tumor. Sin embargo,
para el tratamiento de recidivas o de tumores con elevada agresividad en el momento del
diagnéstico se procede a la terapia hormonal, también llamada terapia de deprivacion
androgénica (ADT), la cual consiste en el uso de agonistas y antagonistas de LHRH como la
leuprolida (Lupron®) y el degarelix (Firmagon®), respectivamente, capaces de reducir los niveles
sistémicos de androgenos, claves en el desarrollo de la glandula prostatica asi como en la
fisiopatologia del CaP, a través del bloqueo del eje hipotaldamico-hipofisario-gonadal. Por ultimo,
los pacientes que desarrollan tumores que se vuelven resistentes a la ADT y que, por tanto,
sufren el fenotipo mas agresivo de esta enfermedad o CaP resistente a la castracién (CPRC), se
tratan con novedosos farmacos como son la abiraterona (Zytiga®), capaz de reducir la
produccién exotesticular e intratumoral de testosterona, y el anti-androgeno enzalutamida
(Xtandi®), el cual antagoniza el receptor de andrégenos (AR), evitando asi su sefializacién. Sin
embargo, estos farmacos no son todo lo efectivos que se desearia, ya que un importante
porcentaje de los casos se vuelvenresistentes alas mismos, adquiriendo los pacientes, por tanto,
un pronéstico devastador. Por tanto, es evidente que es necesario el desarrollo de estrategias
terapéuticas para combatir el CaP de forma global y mas efectiva, algo que pasa por el

descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas.

El CaP es extremadamente heterogéneo y puede presentarse como una enfermedad indolente
o agresiva. Desafortunadamente, no disponemos de biomarcadores que predigan la progresion
de la enfermedad en el momento del diagnéstico. El uso del PSA ha liderado el diagnostico de
muchos canceres potencialmente indolentes, y los tratamientos agresivos de estos han causado
una significativa morbilidad sin beneficio clinico en muchos casos. Por el contrario,

aproximadamente un 30% de los pacientes tratados con intencién curativa van a experimentar
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recaida a los 5 afios de iniciado el tratamiento, de ahi la importancia de definir mejor los grupos

de riesgo.

En este sentido, se ha propuesto recientemente que la desregulacion del mecanismo de splicing
podria representar una de las bases de la aparicion de diversas patologias tumorales, debido a
que la alteracion de la expresion de numerosas variantes de splicing alternativo se asocia con el
desarrollo y el aumento de la agresividad de estas patologias. En concreto, diversos estudios
han demostrado el papel determinante que juegan ciertas variantes de splicing en CaP, entre las
cuales destacan AR-v7 (variante del receptor de andrdégenos caracterizada por no poseer
dominio de unién a la testosterona, permaneciendo activo de forma constitutiva; es una de las
principales causas del desarrollo del CPRC), asi como SST5TMD4 (variante del receptor de
somatostatina SST5, que posee solo 4 dominios transmembrana y se relaciona con una mayor
agresividad tumoral y con presencia de metastasis; es una de las posibles causas de la falta de
respuesta de algunos tumores de préstata al tratamiento con analogos de somatostatina), Is In1-
ghrelina [variante de la ghrelina, asociada con la regulacién de procesos tumorales claves en el
CaP, tales como la proliferacion y migracion celular (Hormaechea-Agulla et al. The oncogenic
role of the In1-ghrelin splicing variant in prostate cancer aggressiveness. Molecular Cancer,
2017)], el KLF6-SV1 [variante del gen KLF6 que presenta efectos antagénicos con respecto a la
variante canénica, incrementando la agresividad tumoral y disminuyendo la apoptosis (DiFeo et
al. The role of KLF6 and its splice variants in cancer therapy. Drug Resistance Updates, 2009)] y
OPNb y OPNCc [variantes del gen SPP1/0OPN que actuan promoviendo la progresién tumoral del
CaP a través de la activacién de la via PI3K (Tilli et al. Both osteopontin-c and osteopontin-b

splicing isoforms exert pro-tumorigenic roles in prostate cancer cells. The Prostate, 2012)].

El proceso de splicing es catalizado por los spliceosomas menor y mayor, que actuan sobre
diferentes tipos de intrones. El spliceosoma es un complejo macromolecular, cuyo nucleo
funcional esta compuesto por varias subunidades de pequenas ribonucleoproteinas nucleares
(snRNPs), que interactuan dinamicamente para regular el proceso de splicing. Ademas, la
actividad del spliceosoma esta modulada por mas de 300 factores de splicing (SFs) que
reconocen especificamente ciertas secuencias en exones e intrones. Por lo tanto, la
desregulacion de la expresién y/o funcion de ciertos componentes del spliceosoma puede
conducir a la alteracion aberrante del proceso normal de splicing. De hecho, 1a funcidn correcta
de la maquinaria de splicing, es decir, los componenies del spliceosoma vy los SFs, es un
mecanismo esencial para mantener la homeostasis de todo el cuerpo. For lo tanio, las
desregulacionas del proceso de splicing pueden jugar un papel importante como factor patdgeno

y podrian servir como un marcador predictivo dsl desarroilo de CaP.
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Ei splicing alternativo esta emergiendo como un sello distintive en el cancer y otras patoicgias.

En particular, en sl CaP, la retencion de infrones podria ser especialmente relevants, va que ios
gengs que codifican factores clave asociados con su desarrolio v progresidn (por ejemplo,
recepior de andrégenos, antigeno prosiatico especifico o ghrelina) pueden experimentar este
proceso, lo que genera variantes oncogénicas invoiucradas en sl desarrolio, ia agresividad v

respuesta al fratamiento de CaP.

Por todo esto, podria ser de utilidad la caracterizacién del perfil molecular de la maquinaria de
splicing en pacientes con sospecha de CaP, de forma que pudiera servir también como

herramienta para predecir el desarrollo futuro de CaP en dichos pacientes.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Niveles de expresidén de 26 genes que codifican componentes de la maquinaria de
splicing y que se encuentran desregulados en CaP (n=84) con respecto a la zona no tumoral
adyacente (n=84). Los niveles de ARNm se determinaron por PCR cuantitativa y se ajustaron
con un factor de normalizacion calculado a partir de los genes constitutivos B-Tubulina y GAPDH.
Los resultados se expresan como Z-Score. Los asteriscos (*, p<0.05; **, p<0.01; ***, p<0.001)
indican diferencias estadisticamente significativas. B) Curvas ROC que muestran la sensibilidad,
especificidad y el area bajo la curva de distintas combinaciones de la expresién de hasta 26
componentes de la maquinaria de splicing y factores asociados para diferenciar entre muestras

de CaP y sus respectivas regiones adyacentes no tumorales.

Figura 2. Relacion de la expresién de 11 componentes de la maquinaria de splicing y factores
asociados en la zona tumoral de muestras fijadas en parafina (n=84) con el desarrollo de
recidivas de CaP. A) Comparacion entre los niveles de expresion de componentes de la
magquinaria de splicing en muestras de CaP derivadas de pacientes que desarrollan recidivas de
CaP (n=23) y pacientes que no las desarrollan (n=57). Los niveles de ARNm se determinaron
por PCR cuantitativa y se ajustaron con un factor de normalizacién calculado a partir de los genes
constitutivo B-Tubulina y GAPDH. Los asteriscos (*, p<0.05; **, p<0.01; ***, p<0.001) indican
diferencias estadisticamente significativas. B) Curvas ROC que muestran la sensibilidad,
especificidad y el area bajo la curva de distintas combinaciones de la expresién de 11
componentes de la maquinaria de splicing y factores asociados para diferenciar entre pacientes

que desarrollaran recidivas de CaP y pacientes que no las desarrollaran.

Figura 3. Relacion de la expresion de snRNP200, SRSF3 y SRRM1 con parametros clinicos y

moleculares de agresividad del CaP. Asociacion entre los niveles de expresién de snRNP200,

4
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SRSF3y SRRM1 en muestras frescas de CaP (n=42) y la presencia y tipo de metéastasis (A), asi

como una puntuacién de Gleason mayor o igual a 8 (B). El asterisco (*, p<0.05) indica diferencias
estadisticamente significativas. Correlacion entre los niveles de expresién de snRNP200, SRSF3
y SRRM1 y el grado de Gleason (C), expresion de PSA (D), AR (E) y AR-v7 (F) y el ratio de la
expresion de AR-v7 y AR (G). Se indica el p-valor (p) y el coeficiente de la correlacion de Pearson

y Spearman (R; dependiendo si los datos siguen o no una distribucion normal).

Figura 4. SnRNP200, SRSF3 y SRRM1 modulan la proliferacion de células derivadas de CaP.
Tasa de proliferacion de las células 22Rv1 (A) y DU145 (B) a 24, 48 y 72 h, en respuesta al
silenciamiento de snRNP200, SRSF3 y SRRM1 mediante siRNAs especificos. Los resultados se
representan como porcentaje de proliferacidén con respecto a las células transfectadas con siRNA
control o Scramble. Los asteriscos (*, p<0.05; ***, p<0.001) indican los valores que difieren

significativamente del control (Scramble).

Figura 5. Efectos del silenciamiento de snRNP200, SRSF3 y SRRM1 sobre los niveles de
expresion del Receptor de Andrégenos (AR), de la variante de splicing 7 del AR (AR-v7) y del
ratio entre los mismos (AR-v7/AR) en la linea celular 22Rv1. Los asteriscos (*, p<0.05; **, p<0.01;

*** p<0.001) indican que los valores difieren

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion supone una herramienta para la identificacién de pacientes con CaP. La
creacion de los modelos de evaluacion de los biomarcadores aqui propuestos permite: 1)
discriminar entre individuos sanos e individuos con CaP, con elevada sensibilidad y
especificidad, 2) estratificar clinicamente los individuos en base a parametros clinicos y la
expresion de componentes de la maquinaria de splicing en células de tejido prostatico; y 3)
facilitar el seguimiento clinico de estos individuos, contribuyendo al desarrollo de una

medicina personalizada.

La presente invencidn propone la evaluacién estandarizada de un panel de biomarcadores,
en este caso relacionados con la maquinaria de splicing, en tejido de individuos. Esta informacion
permitiria, por ejemplo, el desarrollo de un chip o array para la estratificacién de pacientes en
diversos grupos de riesgo y la definicidn de sus necesidades especificas de seguimiento clinico

y manejo terapéutico.
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La desregulacion del proceso de corte y splicing de moléculas de ARNm, o splicing, esta

emergiendo como un sello distintivo en diversas patologias. Especificamente en el CaP se ha
observado la alteracién significativa de algunos componentes del spliceosoma y factores de

splicing.

El objetivo de la presente invencion ha sido la identificacién de ciertos componentes de la

magquinaria de splicing desregulados en células de pacientes con CaP.

Los autores de la presente invencion han identificado que la alteracidon en la expresion de ciertos
componentes del spliceosoma y factores de splicing estan relacionados con el desarrollo de CaP,
pudiendo asociarse al aumento de expresion de diferentes isoformas proteicas de caracter

oncogénico, que contribuyen en el desarrollo y la progresiéon de cancer de prostata.

Concretamente, los autores han determinado que la sobreexpresion de RNU6, SF3B7,
SnRNP200, RNU12, ESRP1, ESRP2, MAGQOH; SN, SREF2, SRSF3 y SRRM1T se asocia a
agresividad tumoral. Adicionalmente se han asociado a recidivas 11 componenies del
splicensoma y faciores da splicing snRNFP200, ESRFP1, ESRP2, RBM45, SND1, SRSF3, SRSFA4,
SRSF5, SRSF10, SRRM1 y TIA1. Ademas, snRNP200, SRSF3 y SRRMT tienen gran potencial
para su uso como diana lerapéutica, va gue son los unicos facitores alterados en todas ias

comparativas y su modulacion in vitro esta ascciada a la agresividad tumoral.

Por tanto, un primer aspecto de la invencion se refiere al uso del producto de la expresién de
los genes RNU6, SF3B1, snRNP200, RNU12, ESRP1, ESRP2, MAGOH, SND1, SRSF2, SRSFS,
SRRM1T, RBM45, SRSF4, SRSF5, SRSF10, yv/o TIA1 o cualquiera de sus combinaciones, para
predecir o pronosticar el desarrollo de CaP en un individuo. Por tanto, se puede emplear el
producto de expresidn de uno o mas genes para el diagnéstico, predecir la agresividad tumoral,

capacidad de invasion, recidivas.

En una realizacion preferida de este primer aspecto, se emplea el uso del producto de expresion

de todos los genes simultaneamente.

A no ser que se indique lo contrario, cuando se utiliza en el presente documento el término
“RNLE”, (también llamado en literatura U6; RNUB, RNUBA, U6-1) se refiere al gen, factor de la
magquinaria de splicing. En el contexto de la presente invencién, “RN{/E” se define también por
una secuencia de nucleétidos o polinucleétidos, que constituye la secuencia del SnRNP “RA/{L/E”,
y que comprenderia diversas variantes procedentes de:

6



10

15

20

25

30

WO 2020/161378 PCT/ES2020/070086
a) moléculas de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO: 1,

b) moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracién del

cbdigo genético,

Gene ID: 26827
Localizacion del gen: 15623
SEQID N° 1:

GTGCTCGCTTCGGCAGCACATATACTAAAATTGGAACGATACAGAGAAGATTAGCATGGCC
CCTGCGCAAGGATGACACGCAAATTCGTGAAGCGTTCCATATTTT

A no ser que se indique lo contrario, cuando se utiliza en el presente documento el término
“SF3B1”, (también llamado en literatura MDS; PRP10; Hsh155; PRPF10; SAP155; SF3b155) se
refiere al gen, que codifica la subunidad 1 del complejo de proteina del factor splicing 3b. El factor
de empalme 3b, junto con el factor de empalme 3a y una unidad de ARN 125, forma el complejo
de ribonucleoproteinas nucleares pequefias U2 (snRNP U2). El complejo de factor de empalme
3b/3a se une al pre-ARNm corriente arriba del sitio de la rama del intrén de manera independiente
de la secuencia y puede anclar el sSnRNP U2 al pre-ARNm. El factor de empalme 3b también es
un componente del spliceosoma menor tipo U12. El splicing alternativo resulta en multiples

variantes de transcripcion que codifican diferentes isoformas.

En el contexto de la presente invencion, “SF3B71” se define también por una secuencia de
nucledtidos o polinucleétidos, que constituye la secuencia del snRNP “SF~387”, y que

comprenderia diversas variantes procedentes de:

a) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 3,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,
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d) moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia

aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la
SEQ ID NO: 3. en las que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
y las caracteristicas estructurales de la proteina SF3B71. Entre otras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican SF3B7 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 2.
Gene ID: 23451

Localizacion del gen: 2g33.1

SEQ ID N° 2:

AGAGTGCAGCCCCCAGCTATTTTTCTCCGTGGCGGCGGCGACGAGCGGAAGTTCTTGGGA
GCGCCAGTTCCGTCTGTGTGTTCGAGTGGACAAAATGGCGAAGATCGCCAAGACTCACGA
AGATATTGAAGCACAGATTCGAGAAATTCAAGGCAAGAAGGCAGCTCTTGATGAAGCTCAA
GGAGTGGGCCTCGATTCTACAGGTTATTATGACCAGGAAATTTATGGTGGAAGTGACAGCA
GATTTGCTGGATACGTGACATCAATTGCTGCAACTGAACTTGAAGATGATGACGATGACTA
TTCATCATCTACGAGTTTGCTTGGTCAGAAGAAGCCAGGATATCATGCCCCTGTGGCATTG
CTTAATGATATACCACAGTCAACAGAACAGTATGATCCATTTGCTGAGCACAGACCTCCAAA
GATTGCAGACCGGGAAGATGAATACAAAAAGCATAGGCGGACCATGATAATTTCCCCAGA
GCGTCTTGATCCTTTTGCAGATGGAGGGAAAACCCCTGATCCTAAAATGAATGCTAGGACT
TACATGGATGTAATGCGAGAACAACACTTGACTAAAGAAGAACGAGAAATTAGGCAACAGC
TAGCAGAAAAAGCTAAAGCTGGAGAACTAAAAGTCGTCAATGGAGCAGCAGCGTCCCAGC
CTCCATCAAAACGAAAACGGCGTTGGGATCAAACAGCTGATCAGACTCCTGGTGCCACTC
CCAAAAAACTATCAAGTTGGGATCAGGCAGAGACCCCTGGGCATACTCCTTCCTTAAGATG
GGATGAGACACCAGGTCGTGCAAAGGGAAGCGAGACTCCTGGAGCAACCCCAGGCTCAA
AAATATGGGATCCTACACCTAGCCACACACCAGCGGGAGCTGCTACTCCTGGACGAGGTG
ATACACCAGGCCATGCGACACCAGGCCATGGAGGCGCAACTTCCAGTGCTCGTAAAAACA
GATGGGATGAAACCCCCAAAACAGAGAGAGATACTCCTGGGCATGGAAGTGGATGGGCTG
AGACTCCTCGAACAGATCGAGGTGGAGATTCTATTGGTGAAACACCGACTCCTGGAGCCA
GTAAAAGAAAATCACGGTGGGATGAAACACCAGCTAGTCAGATGGGTGGAAGCACTCCAG
TTCTGACCCCTGGAAAGACACCAATTGGCACACCAGCCATGAACATGGCTACCCCTACTCC
AGGTCACATAATGAGTATGACTCCTGAACAGCTTCAGGCTTGGCGGTGGGAAAGAGAAATT
GATGAGAGAAATCGCCCACTTTCTGATGAGGAATTAGATGCTATGTTCCCAGAAGGATATA
AGGTACTTCCTCCTCCAGCTGGTTATGTTCCTATTCGAACTCCAGCTCGAAAGCTGACAGC
TACTCCAACACCTTTGGGTGGTATGACTGGTTTCCACATGCAAACTGAAGATCGAACTATG
AAAAGTGTTAATGACCAGCCATCTGGAAATCTTCCATTTTTAAAACCTGATGATATTCAATAC
TTTGATAAACTATTGGTTGATGTTGATGAATCAACACTTAGTCCAGAAGAGCAAAAAGAGAG
AAAAATAATGAAGTTGCTTTTAAAAATTAAGAATGGAACACCACCAATGAGAAAGGCTGCAT
TGCGTCAGATTACTGATAAAGCTCGTGAATTTGGAGCTGGTCCTTTGTTTAATCAGATTCTT
CCTCTGCTGATGTCTCCTACACTTGAGGATCAAGAGCGTCATTTACTTGTGAAAGTTATTGA
TAGGATACTGTACAAACTTGATGACTTAGTTCGTCCATATGTGCATAAGATCCTCGTGGTCA
TTGAACCGCTATTGATTGATGAAGATTACTATGCTAGAGTGGAAGGCCGAGAGATCATTTC
TAATTTGGCAAAGGCTGCTGGTCTGGCTACTATGATCTCTACCATGAGACCTGATATAGATA
ACATGGATGAGTATGTCCGTAACACAACAGCTAGAGCTTTTGCTGTTGTAGCCTCTGCCCT
GGGCATTCCTTCTTTATTGCCCTTCTTAAAAGCTGTGTGCAAAAGCAAGAAGTCCTGGCAA
GCGAGACACACTGGTATTAAGATTGTACAACAGATAGCTATTCTTATGGGCTGTGCCATCTT
GCCACATCTTAGAAGTTTAGTTGAAATCATTGAACATGGTCTTGTGGATGAGCAGCAGAAA
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GTTCGGACCATCAGTGCTTTGGCCATTGCTGCCTTGGCTGAAGCAGCAACTCCTTATGGTA
TCGAATCTTTTGATTCTGTGTTAAAGCCTTTATGGAAGGGTATCCGCCAACACAGAGGAAA
GGGTTTGGCTGCTTTCTTGAAGGCTATTGGGTATCTTATTCCTCTTATGGATGCAGAATATG
CCAACTACTATACTAGAGAAGTGATGTTAATCCTTATTCGAGAATTCCAGTCTCCTGATGAG
GAAATGAAAAAAATTGTGCTGAAGGTGGTAAAACAGTGTTGTGGGACAGATGGTGTAGAAG
CAAACTACATTAAAACAGAGATTCTTCCTCCCTTTTTTAAACACTTCTGGCAGCACAGGATG
GCTTTGGATAGAAGAAATTACCGACAGTTAGTTGATACTACTGTGGAGTTGGCAAACAAAG
TAGGTGCAGCAGAAATTATATCCAGGATTGTGGATGATCTGAAAGATGAAGCCGAACAGTA
CAGAAAAATGGTGATGGAGACAATTGAGAAAATTATGGGTAATTTGGGAGCAGCAGATATT
GATCATAAACTTGAAGAACAACTGATTGATGGTATTCTTTATGCTTTCCAAGAACAGACTAC
AGAGGACTCAGTAATGTTGAACGGCTTTGGCACAGTGGTTAATGCTCTTGGCAAACGAGTC
AAACCATACTTGCCTCAGATCTGTGGTACAGTTTTGTGGCGTTTAAATAACAAATCTGCTAA
AGTTAGGCAACAGGCAGCTGACTTGATTTCTCGAACTGCTGTTGTCATGAAGACTTGTCAA
GAGGAAAAATTGATGGGACACTTGGGTGTTGTATTGTATGAGTATTTGGGTGAAGAGTACC
CTGAAGTATTGGGCAGCATTCTTGGAGCACTGAAGGCCATTGTAAATGTCATAGGTATGCA
TAAGATGACTCCACCAATTAAAGATCTGCTGCCTAGACTCACCCCCATCTTAAAGAACAGA
CATGAAAAAGTACAAGAGAATTGTATTGATCTTGTTGGTCGTATTGCTGACAGGGGAGCTG
AATATGTATCTGCAAGAGAGTGGATGAGGATTTGCTTTGAGCTTTTAGAGCTCTTAAAAGCC
CACAAAAAGGCTATTCGTAGAGCCACAGTCAACACATTTGGTTATATTGCAAAGGCCATTG
GCCCTCATGATGTATTGGCTACACTTCTGAACAACCTCAAAGTTCAAGAAAGGCAGAACAG
AGTTTGTACCACTGTAGCAATAGCTATTGTTGCAGAAACATGTTCACCCTTTACAGTACTCC
CTGCCTTAATGAATGAATACAGAGTTCCTGAACTGAATGTTCAAAATGGAGTGTTAAAATCG
CTTTCCTTCTTGTTTGAATATATTGGTGAAATGGGAAAAGACTACATTTATGCCGTAACACC
GTTACTTGAAGATGCTTTAATGGATAGAGACCTTGTACACAGACAGACGGCTAGTGCAGTG
GTACAGCACATGTCACTTGGGGTTTATGGATTTGGTTGTGAAGATTCGCTGAATCACTTGTT
GAACTATGTATGGCCCAATGTATTTGAGACATCTCCTCATGTAATTCAGGCAGTTATGGGA
GCCCTAGAGGGCCTGAGAGTTGCTATTGGACCATGTAGAATGTTGCAATATTGTTTACAGG
GTCTGTTTCACCCAGCCCGGAAAGTCAGAGATGTATATTGGAAAATTTACAACTCCATCTAC
ATTGGTTCCCAGGACGCTCTCATAGCACATTACCCAAGAATCTACAACGATGATAAGAACA
CCTATATTCGTTATGAACTTGACTATATCTTATAATTTTATTGTTTATTTTGTGTTTAATGCAC
AGCTACTTCACACCTTAAACTTGCTTTGATTTGGTGATGTAAACTTTTAAACATTGCAGATCA
GTGTAGAACTGGTCATAGAGGAAGAGCTAGAAATCCAGTAGCATGATTTTTAAATAACCTGT
CTTTGTTTTTGATGTTAAACAGTAAATGCCAGTAGTGACCAAGAACACAGTGATTATATACA
CTATACTGGAGGGATTTCATTTTTAATTCATCTTTATGAAGATTTAGAACTCATTCCTTGTGT
TTAAAGGGAATGTTTAATTGAGAAATAAACATTTGTGTACAAAATGCTAA

SEQ ID N° 3:

MAKIAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEAQGVGLDSTGYYDQEIYGGSDSRFAGYVTSIAATELED
DDDDYSSSTSLLGQKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPPKIADREDEYKKHRRTMIIS
PERLDPFADGGKTPDPKMNARTYMDVMREQHLTKEEREIRQQLAEKAKAGELKVVNGAAASQ
PPSKRKRRWDQTADQTPGATPKKLSSWDQAETPGHTPSLRWDETPGRAKGSETPGATPGSK
IWDPTPSHTPAGAATPGRGDTPGHATPGHGGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAET
PRTDRGGDSIGETPTPGASKRKSRWDETPASQMGGSTPVLTPGKTPIGTPAMNMATPTPGHI
MSMTPEQLQAWRWEREIDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPARKLTATPTPL
GGMTGFHMQTEDRTMKSVNDQPSGNLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDESTLSPEEQKERKIMKLL
LKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLFNQILPLLMSPTLEDQERHLLVKVIDRILYKLDDLV
RPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGLATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFA
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VVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIKIVQQIAILMGCAILPHLRSLVEIEHGLVDEQQK
VRTISALAIAALAEAATPYGIESFDSVLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYT
REVMLILIREFQSPDEEMKKIVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWQHRMALDRRNY
RQLVDTTVELANKVGAAEIISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGI
LYAFQEQTTEDSVMLNGFGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTA
VVMKTCQEEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILK
NRHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTFGYIAKAIGP
HDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVQNGVLKSLSFLF
EYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCEDSLNHLLNYVWPN
VFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMLQYCLQGLFHPARKVRDVYWKIYNSIYIGSQDALIAH
YPRIYNDDKNTYIRYELDYIL
El término "SNRNP200" (también llamado en la literatura BRR2; RP33; HELIC2; ASCC3L1; U5-
200KD) se refiere tanto al gen como a la proteina humana, subunidad 200 de la
ribonucleoproteina nuclear pequefia U5. El splicing de pre-ARNm es catalizado por el
spliceosoma, un complejo de subunidades de proteinas y ARN especializadas que elimina los
intrones de un segmento de ARNm previo transcrito. El spliceosoma consiste en pequenas
proteinas de ARN nuclear (snRNPs) U1, U2, U4, U5 y U6, junto con aproximadamente 80
proteinas conservadas. U5 snRNP contiene nueve proteinas especificas. Este gen codifica una
de las proteinas especificas de snRNP U5. Esta proteina pertenece a la familia DEXH-box de
ARN helicasas putativas. Es un componente central de los snRNPs U4 / U6-U5 y parece catalizar
un desenrollado dependiente de ATP de los duplicados de ARN U4 / U6. Las mutaciones en este
gen causan retinitis pigmentosa autosémica dominante. Alternativamente, se han encontrado
variantes de transcripcion empalmadas que codifican diferentes isoformas, pero no se ha
determinado la naturaleza completa de estas variantes. En el contexto de la presente invencién,
“SNRNP200” se define también por una secuencia de nucleétidos o polinucleétido, que
constituye la secuencia codificante de la proteina “SNRNP200”, y que comprenderia diversas

variantes procedentes de:

a) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 5,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la
SEQ ID NO: 5. en las que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
y las caracteristicas estructurales de la proteina SNRNP200. Entre otras posibles secuencias
nucleotidicas que codifican SNRNP200 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 4.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

WO 2020/161378 PCT/ES2020/070086

Gene ID: 23020
Localizacion del gen: 2g11.2
SEQ ID N° 4:

GAACCCGTTTCTTTTCCTTCCCCAGTGCGTCTTTCCTGCGTCGTTCCGGCGCGGCGGGAG
CAGAGATCTGCGGCCGTTTGCAGCTTGCGGTAGGGAGGCGTGGTGGTCTGAAGCCTCCG
AGCAGCCGCGGCCATGGCGGATGTAACCGCCCGTAGTCTGCAATACGAGTACAAGGCGA
ACTCGAATCTTGTGCTCCAAGCTGACCGTTCTCTCATTGACCGGACCCGCCGGGATGAAC
CCACAGGAGAGGTGCTGTCCCTTGTTGGGAAGCTGGAGGGCACCCGTATGGGAGACAAG
GCTCAACGGACCAAACCGCAGATGCAGGAGGAAAGAAGAGCCAAGCGAAGAAAGCGTGA
TGAGGACCGGCATGACATCAACAAGATGAAGGGTTATACTCTGCTGTCGGAGGGCATTGA
TGAGATGGTGGGCATCATCTACAAGCCCAAAACTAAAGAGACTCGGGAGACCTATGAGGT
GCTACTCAGCTTCATCCAGGCTGCTCTTGGGGACCAGCCACGTGATATCCTTTGTGGGGC
AGCTGATGAAGTTCTAGCTGTTCTAAAGAATGAAAAGCTGCGGGACAAGGAAAGGCGAAA
GGAGATTGACCTGCTGCTGGGTCAAACAGATGATACCAGATACCATGTGCTAGTGAACCTG
GGCAAAAAGATCACAGACTATGGTGGAGATAAGGAAATCCAAAATATGGATGACAACATTG
ATGAGACATACGGTGTGAATGTGCAGTTTGAGTCTGATGAGGAGGAAGGTGATGAAGACG
TATACGGGGAGGTTCGAGAAGAGGCATCTGATGATGACATGGAAGGGGACGAGGCTGTC
GTGCGCTGCACCCTCTCGGCTAATCTCGTAGCCTCAGGTGAACTGATGAGTTCCAAGAAG
AAGGATTTGCACCCTCGGGATATTGATGCATTTTGGCTGCAGCGGCAGCTCAGTCGTTTCT
ATGATGATGCCATCGTGTCGCAGAAGAAGGCAGATGAAGTATTGGAGATTTTGAAGACGG
CCAGTGATGATCGGGAATGTGAAAATCAGCTGGTTCTGCTGCTTGGTTTCAACACCTTTGA
TTTCATTAAAGTGTTGCGGCAGCACAGGATGATGATTTTATACTGTACCTTGCTGGCCAGT
GCACAAAGTGAAGCTGAAAAGGAAAGGATTATGGGAAAGATGGAAGCTGACCCAGAGCTA
TCCAAGTTCCTCTACCAGCTTCATGAAACCGAGAAGGAGGATCTGATCCGAGAGGAAAGG
TCCCGGAGAGAGCGAGTGCGTCAGTCTCGAATGGACACAGATCTGGAAACCATGGATCTC
GACCAGGGTGGAGAGGCACTGGCTCCACGGCAGGTTCTGGACTTGGAGGACCTGGTTTTT
ACCCAAGGGAGCCACTTTATGGCCAATAAACGCTGTCAGCTTCCTGATGGATCCTTCCGTC
GCCAGCGTAAGGGCTATGAAGAGGTGCATGTGCCTGCTCTGAAGCCCAAGCCCTTTGGCT
CAGAAGAACAACTGCTTCCAGTGGAAAAGCTGCCAAAGTATGCCCAGGCTGGGTTTGAGG
GCTTCAAAACACTGAATCGGATCCAGAGTAAGCTCTACCGTGCTGCCCTTGAGACGGATGA
GAATCTGCTGCTGTGTGCTCCTACTGGTGCTGGGAAGACCAACGTGGCCCTGATGTGCAT
GCTCCGAGAGATTGGGAAACACATAAACATGGACGGCACCATCAATGTGGATGACTTCAA
GATTATCTACATTGCCCCCATGCGCTCCTTGGTGCAGGAGATGGTGGGCAGCTTTGGAAA
GCGCCTGGCCACTTATGGCATCACTGTTGCTGAACTGACTGGGGACCACCAGCTGTGCAA
AGAAGAGATCAGTGCCACTCAGATCATCGTCTGCACCCCCGAGAAGTGGGACATCATCAC
CCGCAAGGGTGGTGAGCGCACCTACACCCAGCTGGTGCGGCTCATCATTCTGGATGAGAT
TCATCTTCTCCACGATGACAGAGGTCCTGTCTTAGAAGCTTTAGTGGCCAGGGCCATCCGA
AACATTGAGATGACCCAAGAGGATGTCCGACTCATTGGTCTCAGTGCCACCCTACCCAACT
ATGAAGATGTAGCCACCTTTCTACGTGTTGACCCTGCCAAGGGTCTCTTTTACTTTGACAAC
AGCTTCCGTCCAGTGCCTCTGGAACAGACATATGTGGGTATCACAGAGAAAAAAGCTATCA
AGCGTTTCCAGATCATGAATGAAATCGTCTATGAAAAAATCATGGAACATGCTGGAAAAAAT
CAGGTGCTGGTGTTTGTCCACTCCCGGAAGGAGACTGGAAAGACAGCCAGGGCCATCCG
GGACATGTGCCTAGAAAAGGACACTCTGGGTCTGTTTCTGAGGGAGGGCTCAGCCTCCAC
AGAAGTCCTGCGAACAGAAGCTGAGCAGTGCAAGAACCTAGAGCTGAAGGATCTTCTGCC
TTATGGCTTTGCTATTCATCACGCAGGCATGACCAGGGTTGACCGAACACTCGTGGAGGAT
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CTTTTTGCTGATAAACATATTCAGGTTTTAGTTTCCACAGCAACTCTAGCTTGGGGTGTGAA
TCTCCCTGCACATACAGTCATCATCAAAGGCACCCAGGTGTACAGTCCAGAGAAGGGGCG
TTGGACAGAACTGGGAGCACTGGACATTCTGCAGATGCTGGGACGTGCCGGAAGACCCCA
GTATGACACCAAGGGTGAAGGCATACTCATCACATCTCATGGGGAGCTACAGTACTACCTG
TCCCTCCTCAATCAACAACTTCCTATTGAAAGCCAGATGGTTTCAAAGCTTCCTGACATGCT
CAATGCAGAAATCGTGCTAGGAAATGTCCAGAATGCCAAGGATGCGGTGAACTGGCTGGG
CTATGCCTACCTCTATATCCGAATGCTGCGATCCCCAACCCTCTATGGCATCTCTCATGAT
GACCTCAAGGGAGATCCCCTGCTGGACCAGCGCCGACTAGATCTGGTTCATACAGCTGCC
CTGATGCTGGACAAGAACAATCTGGTCAAGTACGACAAGAAGACGGGCAACTTCCAGGTG
ACAGAACTGGGCCGTATAGCCAGCCACTACTACATCACCAATGATACAGTGCAGACTTACA
ACCAGCTGCTGAAGCCCACCCTGAGTGAGATTGAGCTTTTCAGGGTCTTCTCATTGTCCTC
TGAGTTCAAGAACATCACAGTGAGAGAGGAGGAGAAGCTGGAGCTGCAGAAGTTGCTGGA
GAGGGTGCCTATCCCTGTAAAGGAGAGCATTGAGGAACCCAGTGCTAAGATCAACGTTCTT
CTGCAAGCCTTCATCTCACAGCTGAAATTGGAGGGCTTTGCACTGATGGCTGACATGGTGT
ATGTCACACAGTCGGCTGGCCGGTTGATGCGAGCGATATTTGAAATTGTCCTGAACCGAG
GTTGGGCACAGCTTACAGACAAGACCCTGAACCTCTGCAAGATGATCGACAAACGCATGT
GGCAGTCCATGTGTCCTCTGCGCCAGTTCCGGAAACTCCCTGAGGAAGTAGTGAAGAAGA
TTGAGAAGAAGAATTTCCCCTTTGAGCGTCTGTACGACCTGAATCATAATGAGATTGGGGA
GCTTATCCGCATGCCAAAGATGGGGAAGACCATCCACAAATATGTCCATCTGTTTCCCAAG
TTGGAGTTGTCAGTGCACCTGCAGCCTATCACACGCTCCACCCTGAAGGTGGAGCTGACC
ATCACGCCAGACTTCCAGTGGGATGAAAAGGTGCATGGTTCATCCGAGGCTTTTTGGATTC
TGGTGGAGGATGTGGACAGCGAGGTGATTCTGCACCATGAGTATTTTCTCCTCAAGGCCA
AGTACGCCCAGGACGAGCACCTCATTACATTCTTCGTGCCTGTCTTTGAACCGCTGCCCCC
TCAGTACTTCATCCGAGTGGTGTCTGACCGCTGGCTCTCTTGTGAGACCCAGCTGCCTGTC
TCCTTCCGGCACCTGATCTTGCCGGAGAAGTACCCCCCTCCAACCGAACTTTTGGACCTG
CAGCCCTTGCCCGTGTCTGCTCTGAGAAACAGTGCCTTTGAGAGTCTTTACCAAGATAAAT
TTCCTTTCTTCAATCCCATCCAGACCCAGGTGTTTAACACTGTATACAACAGTGACGACAAC
GTGTTTGTGGGGGCCCCCACGGGCAGCGGGAAGACTATTTGTGCAGAGTTTGCCATCCTG
CGAATGCTGCTGCAGAGCTCGGAGGGGCGCTGTGTGTACATCACCCCCATGGAGGCCCT
GGCAGAGCAGGTATACATGGACTGGTACGAGAAGTTCCAGGACAGGCTCAACAAGAAGGT
GGTACTCCTGACAGGCGAGACCAGCACAGACCTGAAGCTGCTGGGCAAAGGGAACATTAT
CATCAGCACCCCTGAGAAGTGGGACATACTTTCCCGGCGATGGAAGCAGCGCAAGAACGT
GCAGAACATCAACCTCTTCGTGGTGGATGAGGTCCACCTTATCGGGGGCGAGAATGGGCC
TGTCTTAGAAGTGATCTGCTCCCGAATGCGCTACATCTCCTCCCAGATTGAGCGGCCCATT
CGCATTGTGGCACTCAGCTCTTCGCTCTCCAATGCCAAGGATGTGGCCCACTGGCTGGGC
TGCAGTGCCACCTCCACCTTCAACTTCCATCCCAATGTGCGTCCCGTCCCCTTGGAGCTGC
ACATCCAGGGCTTCAACATCAGCCATACACAAACCCGCCTGCTCTCCATGGCCAAGCCTGT
GTACCATGCTATCACCAAGCACTCGCCCAAGAAGCCTGTCATTGTCTTTGTGCCGTCTCGC
AAGCAGACCCGCCTCACTGCCATTGACATCCTCACCACCTGTGCAGCAGACATCCAACGG
CAGAGGTTCTTGCACTGCACCGAGAAGGATCTGATTCCGTACCTGGAGAAGCTAAGTGAC
AGCACGCTCAAGGAAACGCTGCTAAATGGGGTGGGCTACCTGCATGAGGGGCTCAGCCC
CATGGAGCGACGCCTGGTGGAGCAGCTCTTCAGCTCAGGGGCTATCCAGGTGGTGGTGG
CTTCTCGGAGTCTCTGCTGGGGCATGAACGTGGCTGCCCACCTGGTAATCATCATGGATA
CCCAGTACTACAATGGCAAGATCCACGCCTATGTGGATTACCCCATCTATGACGTGCTTCA
GATGGTGGGCCACGCCAACCGCCCTTTGCAGGACGATGAGGGGCGCTGTGTCATCATGT
GTCAGGGCTCCAAGAAGGATTTCTTCAAGAAGTTCTTATATGAGCCATTGCCAGTAGAATC
TCACCTGGACCACTGTATGCATGACCACTTCAATGCTGAGATCGTCACCAAGACCATTGAG
AACAAGCAGGATGCTGTGGACTACCTCACCTGGACCTTTCTGTACCGCCGCATGACACAG
AACCCCAATTACTACAACCTGCAGGGCATCTCCCATCGTCACTTGTCGGACCACTTGTCAG
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AGCTGGTGGAGCAGACCCTGAGTGACCTGGAGCAGTCCAAGTGCATCAGCATCGAGGAC
GAGATGGACGTGGCGCCTCTGAACCTAGGCATGATCGCCGCCTACTATTACATCAACTACA
CCACCATTGAGCTCTTCAGCATGTCCCTCAATGCCAAGACCAAGGTGCGAGGGCTTATCG
AGATCATCTCCAATGCAGCAGAGTATGAGAACATTCCCATCCGGCACCATGAAGACAATCT
CCTGAGGCAGTTGGCTCAGAAGGTCCCCCACAAGCTGAATAACCCTAAGTTCAATGATCC
GCACGTCAAGACCAACCTGCTCCTGCAGGCTCACTTGTCTCGCATGCAGCTGAGTGCTGA
GTTGCAGTCAGATACGGAGGAAATCCTTAGTAAGGCAATCCGGCTCATCCAGGCCTGCGT
GGATGTCCTTTCCAGCAATGGGTGGCTCAGCCCTGCTCTGGCAGCTATGGAACTGGCCCA
GATGGTCACCCAAGCCATGTGGTCCAAGGACTCATACCTGAAGCAGCTGCCACACTTCAC
CTCTGAGCATATCAAACGTTGCACAGACAAGGGAGTGGAGAGTGTTTTCGACATCATGGAG
ATGGAGGATGAAGAACGGAACGCGTTGCTTCAGCTGACTGACAGCCAGATTGCAGATGTG
GCTCGCTTTTGTAACCGCTACCCTAATATCGAACTATCTTATGAGGTGGTAGATAAGGACA
GCATCCGCAGTGGCGGGCCAGTTGTGGTGCTGGTGCAGCTGGAGCGAGAGGAGGAAGTC
ACAGGCCCTGTCATTGCGCCTCTCTTCCCGCAGAAACGTGAAGAGGGCTGGTGGGTGGTG
ATTGGAGATGCCAAGTCCAATAGCCTCATCTCCATCAAGAGGCTGACCTTGCAGCAGAAG
GCCAAGGTGAAGTTGGACTTTGTGGCCCCAGCCACTGGTGCCCACAACTACACTCTGTAC
TTCATGAGTGACGCTTACATGGGATGTGACCAGGAGTACAAATTCAGCGTGGATGTGAAAG
AAGCTGAGACAGACAGTGATTCAGATTGAGTCCTGAGGCATTTACTTTTGGGTAAAGGAGA
GTTGAGCCTGAATTAGGAATGTGTACATTGTAGGAATCCTGGTTGTGGGGACCAGGTCTGT
GGGCCTCAGGTCTGGCCAGCCAGGGCTGGTGCTGTCCCCGCCTACCTCCACTTCCTTTCC
CTTGCTCACTCTGGATCCAGTGACAGCAGGTGTCATGGGTCAAGCATAAATCATATATAGC
ATTTTCAGGCATGTTCCTGGTAGTTCTTTTGAGTCTGACATTCTAATAAAATAATTTGTAGAA
ACCATTTGTCTTTGTAGTGATTCCAAATTAAAAGTTTTCTTTCTCCAACCTGAGGGCACGGC
CAAAAAGATCTGGTTATTTTTTAGCCAGGAACGTGCTTGTTAATGAGTATGTCTGGAGGACA
GACCTGCTCATTAGGTGTGCTGTCCCCTGTAGCCTCGTGAGTCAGCCCAGAGGAGGGTAC
ATGCGACTGTGGCCTGGCCTCAGTGGTACCCACACATCAGCACTACCACAAGAACCAACA
CTGAGCCTCGGAAGCTAGATCACAGGTTAGGGGTTTCTCTAGATGGGGGTTCTGAAATTTG
CAGTGTCTGCTCCTGGGAGGCAGCACCAGAAAGGGCACTGAAATGTACTAGCTGGATGTG
ACCCAGTCTTAATAAACAGGTTTTCTAATCCAGAAAAAAAAAAAA

SEQ ID N° 5:

MADVTARSLQYEYKANSNLVLQADRSLIDRTRRDEPTGEVLSLVGKLEGTRMGDKAQRTKPQ
MQEERRAKRRKRDEDRHDINKMKGYTLLSEGIDEMVGIIYKPKTKETRETYEVLLSFIQAALGD
QPRDILCGAADEVLAVLKNEKLRDKERRKEIDLLLGQTDDTRYHVLVNLGKKITDYGGDKEIQN
MDDNIDETYGVNVQFESDEEEGDEDVYGEVREEASDDDMEGDEAVVRCTLSANLVASGELMS
SKKKDLHPRDIDAFWLQRQLSRFYDDAIVSQKKADEVLEILKTASDDRECENQLVLLLGFNTFD
FIKVLRQHRMMILYCTLLASAQSEAEKERIMGKMEADPELSKFLYQLHETEKEDLIREERSRRER
VRQSRMDTDLETMDLDQGGEALAPRQVLDLEDLVFTQGSHFMANKRCQLPDGSFRRQRKGY
EEVHVPALKPKPFGSEEQLLPVEKLPKYAQAGFEGFKTLNRIQSKLYRAALETDENLLLCAPTG
AGKTNVALMCMLREIGKHINMDGTINVDDFKIIYIAPMRSLVQEMVGSFGKRLATYGITVAELTG
DHQLCKEEISATQIIVCTPEKWDITRKGGERTYTQLVRLILDEIHLLHDDRGPVLEALVARAIRNI
EMTQEDVRLIGLSATLPNYEDVATFLRVDPAKGLFYFDNSFRPVPLEQTYVGITEKKAIKRFQIM
NEIVYEKIMEHAGKNQVLVFVHSRKETGKTARAIRDMCLEKDTLGLFLREGSASTEVLRTEAEQ
CKNLELKDLLPYGFAIHHAGMTRVDRTLVEDLFADKHIQVLVSTATLAWGVNLPAHTVIIKGTQV
YSPEKGRWTELGALDILOMLGRAGRPQYDTKGEGILITSHGELQYYLSLLNQQLPIESQMVSKL
PDMLNAEIVLGNVQNAKDAVNWLGYAYLYIRMLRSPTLYGISHDDLKGDPLLDQRRLDLVHTAA
LMLDKNNLVKYDKKTGNFQVTELGRIASHYYITNDTVQTYNQLLKPTLSEIELFRVFSLSSEFKNI
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TVREEEKLELQKLLERVPIPVKESIEEPSAKINVLLQAFISQLKLEGFALMADMVYVTQSAGRLM
RAIFEIVLNRGWAQLTDKTLNLCKMIDKRMWQSMCPLRQFRKLPEEVVKKIEKKNFPFERLYDL
NHNEIGELIRMPKMGKTIHKYVHLFPKLELSVHLQPITRSTLKVELTITPDFQWDEKVHGSSEAF
WILVEDVDSEVILHHEYFLLKAKYAQDEHLITFFVPVFEPLPPQYFIRVVSDRWLSCETQLPVSF
RHLILPEKYPPPTELLDLQPLPVSALRNSAFESLYQDKFPFFNPIQTQVFNTVYNSDDNVFVGAP
TGSGKTICAEFAILRMLLQSSEGRCVYITPMEALAEQVYMDWYEKFQDRLNKKVVLLTGETSTD
LKLLGKGNIISTPEKWDILSRRWKQRKNVQNINLFVVDEVHLIGGENGPVLEVICSRMRYISSQI
ERPIRIVALSSSLSNAKDVAHWLGCSATSTFNFHPNVRPVPLELHIQGFNISHTQTRLLSMAKPV
YHAITKHSPKKPVIVFVPSRKQTRLTAIDILTTCAADIQRQRFLHCTEKDLIPYLEKLSDSTLKETLL
NGVGYLHEGLSPMERRLVEQLFSSGAIQVVVASRSLCWGMNVAAHLVIIMDTQYYNGKIHAYV
DYPIYDVLQMVGHANRPLQDDEGRCVIMCQGSKKDFFKKFLYEPLPVESHLDHCMHDHFNAEI
VTKTIENKQDAVDYLTWTFLYRRMTQNPNYYNLQGISHRHLSDHLSELVEQTLSDLEQSKCISIE
DEMDVAPLNLGMIAAYYYINYTTIELFSMSLNAKTKVRGLIEIISNAAEYENIPIRHHEDNLLRQLA
QKVPHKLNNPKFNDPHVKTNLLLQAHLSRMQLSAELQSDTEEILSKAIRLIQACVDVLSSNGWL
SPALAAMELAQMVTQAMWSKDSY LKQLPHFTSEHIKRCTDKGVESVFDIMEMEDEERNALLQL
TDSQIADVARFCNRYPNIELSYEVVDKDSIRSGGPVVVLVQLEREEEVTGPVIAPLFPQKREEG
VWWVVIGDAKSNSLISIKRLTLQQKAKVKLDFVAPATGAHNYTLYFMSDAYMGCDQEYKFSVDV
KEAETDSDSD

El término "RNU 12" (también llamado en la literatura RNU12L; RNU12P; RNU12-1; dJ222E13.7)
se refiere al pequefio ARN nuclear (snRNP) codificado por este gen es parte del complejo de
spliccosoma menor dependiente de U12. Ademas del ARN codificado, este complejo de
ribonucleoproteinas consiste en snRNPs U11, U12, U5 y UBatac. En el contexto de la presente
invencién, “RAN{/12” se define también por una secuencia de nucleétidos o polinucleétidos, que
constituye la secuencia del snRNP “RNL/ 12" y que comprenderia diversas variantes procedentes
de:

a) Moléculas de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO: 6,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

Gene ID: 267010

Localizacion del gen: 22q13.2

SEQ ID N°6:
TGCCTTAAACTTATGAGTAAGGAAAATAACGATTCGGGGTGACGCCCGAATCCTCACTGCT

AATGTGAGACGAATTTTTGAGCGGGTAAAGGTCGCCCTCAAGGTGACCCGCCTACTTTGC
GGGATGCCTGGGAGTTGCGATCTGCCCG
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El término "ESRP1" (también llamado en la literatura RBM35A; RMB35A; DFNB109) se refiere

tanto al gen como a la proteina humana. ESPR1 es un reguiador de spficing epitelial. En el
contexto de la presente invencion, “ESRP1” se define también por una secuencia de nucleétidos
o polinucledtidos, que constituye la secuencia “ESRP1”, y que comprenderia diversas variantes

procedentes de:
a) moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 7,

b) moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

Gene ID: 54845
Localizacion del gen: 8g22.1
SEQIDN°7:

ACAGGTGGCAGCTCTCGTCCCCTGAGAGCGGGCGAAGGCCAGGGTCCCACACTCGCAGC
GCTGCGACGGCGCTCGGGACCTCCCTCGTCCACTGCTTGAGTTCCAGAGGTGGGTGCTT
CCCTGTCCTGAACTTCAGAGTGCGGAGTCATAAATGGGTTCCGGCTGGCTTACTGCAGTA
GCCTCGCTCCTCCCCAGCCCCGGTAACTCCGAGCTACCCGTCCAGGCCCTCGGGCGTCG
CGGGGGCAGGGACTGGGCGCGGAACGAGGCAGGGAGGGACCTGGAAAAACCACCCAGA
TTGCATTGCAGTGGGCGAGGCCGCCTGGAGGAGCCGGTTCCCCCTAACCACCTCCCCGT
GGGGCTCTCGGTGCGCGGTTCCCAGGTGCTCAGCTCTGCTGGGCCCAGGAGGTGCCGCC
TCACAGGGACGCGGAACCCCGTGCGTGGCCCCCGCCGGGTGGAACAGATAGCGCGGGG
CGGTCCGGAGGCTCGTCGCCAAGCAGGTGACTCTTGCTGAAAAAGTGGTTGGAACACTTG
AGGAAACCCGGCCCCGCCTGTTCTTTCTAGGTCTTTGGAGTTTGGATTAATCATTTGTGTA
GCCCGTTTGGATAAACCGAAGACTTTATTAAATCAGCGCGTTTAACAGGAATTCCGCAGTA
GTATCCACATTAGAATCTTGAGTCTTGGAGTTGAACATATTCACACAGACTTGCCTTCTTCC
TGTTTAGTTTATGCCTTGTGTTCCGTTATTGGAACGCTAAGCTTGTGGGAGTTGTTTACATC
CTACTGCTCAAGGTCATCGCTAAGGTGTGATTTTTCACAAAAAGAATTTGCAACCTCCGGC
ATGAATGACTTAAGGGAAGTCTAATCCCGGTTTCTGATTTTTTTTTTTTTTTTAATTTAAAAGT
TAATCTTTCTGGGCCGGGCGCGGTGGCTCACGCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCCG
AGGCGGATCACGAGGTCAGGAGTTCGAGACCAGCCTGACCAACATGGTGAAACCCCGTCT
CTACTAAAAACACAAAAATTAGCCGGGCGGGGTGGCGCGCACCTGTAATCCCAGCTGCTC
GGGAGGCTGAGGCAGGAGAATCGCTTGAACCTGGGAGGCGGGGGGTTGCAGTGAGCCG
AGATCTGGCCATTGCACTCCAGCGTGGGCAACAGAGTGAGACTCCATCTCAAAAAAAAAG
GTTAATCTTTCCAACTAGATTTTCAAGGATGAGGATTTTGTTGTTGTTGTTGTTGTTGTTCTC
AAATGTATTCCCAGGGCTTGGAACAGAGCCTGACATATACTAGGCACTCAACAAATATTTGT
TGAATGATTGTAATGAGTAACACCCATTTTTGCAGATCTTTGTCTTCTGAGCCTAGGGCATA
GGTCATCACTGCAGGGGTGAGATTGTCAAAATGGGAGTCTACAGGTAATTTAAGACTTAAA
TGTTTAAAGAGTATGTGCTCATTCTTCAACAAACTTACTTTTGTTAAATTAAAATGGTAAAAT
GTGGTGGAGGGGTTGGAATATATGTAATTCAAGACAGTTCTGAATACAAAAATGTTTTACTG
TCTATCACCACCATCTATAAATCTAATTCACTAAGGATAATCTGTGTAAGGTGGCTGGAAAG
AACCTTGAGGAGAGAGGCTTATTTAAGTATTGGCTCAGGACCACACCTAAAATTCTCAAAA
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CGTTGAGATTCTGTTGTTTTGTTTTTAAGCGCCAGAGACCCAAGTTGAGGAACAGCCTATAA
AATAACTGGCCTGTACTCTTACATACATGAAAGCCATCAAAGACAAAGACTGAAGAAGAACT
TTTGCAGATTAAAGGACTTTAAGAGACATGATCCTGAACCAGAAAAAGTAAAAAATAAAAAA
ATAAAAAGATCTGTAGATTAGATAATAGTTTTATATCCATGTTAATTTCCCATTTGTTGTAATA
TTACTGTGGTTGGGCAAGAGAGTGTCTTTGTTGGTGGAAGTATCTACTGAAGTATTTAGGG
GTAAAGAGGAATCATGTCTGTAACTTATGCTCAAAAGGTTCAGACAAAATATATGTAAAGGG
AATGATAAAGCAAACGCAATAAAATGTTAACATTGGGGAATCTGTATAAGGGAATTATTAAC
TTTTCTGTAAGTCTAAAATTATTTCAAATTAAAAATAATTTTTTTAAGCCTC

El término "ESRP2" (también llamado en la literatura RBM35B) se refiere tanto al gen como a la
proteina humana. £5PR2 es un reguiador de splicing epitelial. En el contexto de la presente
invencién, “ESRP2” se define también por una secuencia de nucleétidos o polinucleétidos, que

constituye la secuencia “ESRP2”, y que comprenderia diversas variantes procedentes de:

a) moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 9,

b) moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la
SEQ ID NO: 9. en las que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
y las caracteristicas estructurales de la proteina ESRP2. Entre otras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican ESRP2 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 8.

Gene ID: 80004
Localizacion del gen: 16g22.1
SEQ ID N° 8:

AGCCGGGCCGCAGGTGCCGCCCCCGATACACGGTGTCCCGCCCAAGCTGATCCGCGTCT
GCGGTCGGTCGGTGCGTGCGTGCGCCTCGTCGGTCCGCGTGTCTGGCCGAGAGCCCCCT
TCCTCTGCGGCCATGACTCCGCCGCCGCCGCCGCCCCCTCCCCCGGGCCCTGACCCCGC
GGCCGACCCCGCCGCGGACCCCTGCCCCTGGCCCGGATCACTGGTCGTCCTCTTCGGGG
CTACGGCGGGTGCGCTGGGACGGGACCTGGGCTCGGACGAGACCGACTTAATCCTCCTA
GTTTGGCAAGTGGTTGAGCCGCGGAGCCGCCAGGTGGGGACGCTGCACAAATCGCTGGT
TCGTGCCGAGGCGGCCGCACTGAGTACGCAGTGCCGCGAGGCGAGCGGCCTGAGCGCC
GACAGCCTGGCGCGGGCAGAGCCGCTGGACAAGGTGCTGCAGCAGTTCTCACAGCTGGT
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GAACGGGGATGTGGCTTTGCTGGGCGGGGGCCCCTACATGCTCTGCACTGATGGGCAGC
AGCTATTGCGACAGGTCCTGCACCCCGAGGCCTCCAGGAAGAACCTGGTGCTCCCCGACA
TGTTCTTCTCCTTCTATGACCTCCGAAGAGAATTCCATATGCAGCATCCAAGCACCTGCCCT
GCCAGGGACCTCACTGTGGCCACCATGGCACAGGGTTTAGGACTGGAGACAGATGCCAC
AGAGGATGACTTTGGGGTCTGGGAAGTCAAGACAATGGTAGCTGTTATCCTCCATCTACTC
AAAGAGCCCAGCAGTCAATTGTTTTCGAAGCCCGAGGTGATAAAGCAGAAATACGAGACG
GGGCCTTGCAAGGCTGATGTGGTGGACAGTGAGACTGTGGTACGGGCTCGTGGGTTGCC
GTGGCAGTCATCAGACCAGGACGTGGCTCGCTTCTTCAAAGGGCTCAACGTGGCCAGGG
GTGGTGTAGCACTCTGCCTCAACGCCCAGGGCCGCAGAAATGGCGAGGCCCTCATCCGC
TTTGTGGACAGCGAGCAGCGGGACCTAGCGCTGCAGAGACACAAGCACCACATGGGCGT
CCGCTATATTGAGGTGTATAAAGCGACAGGGGAGGAGTTTGTAAAGATTGCAGGGGGCAC
ATCACTAGAGGTGGCTCGTTTCTTGTCACGGGAAGACCAAGTGATCCTGCGGCTGCGGGG
ACTGCCCTTCTCGGCTGGGCCAACGGACGTGCTTGGCTTCCTGGGGCCAGAGTGCCCAG
TGACTGGGGGTACCGAGGGGCTGCTCTTTGTGCGCCATCCTGATGGCCGGCCGACTGGT
GATGCCTTCGCCCTCTTTGCTTGTGAGGAGCTGGCACAGGCTGCACTGCGCAGGCACAAG
GGCATGCTGGGTAAGCGATACATTGAACTCTTCCGGAGCACTGCAGCCGAAGTGCAGCAG
GTCTTGAACCGCTATGCATCCGGCCCACTCCTTCCTACACTGACTGCCCCACTGCTGCCCA
TCCCCTTCCCACTGGCACCTGGGACTGGGAGGGACTGTGTACGCCTCCGAGGCCTGCCC
TACACGGCCACCATTGAAGACATCCTGAGCTTTCTGGGGGAGGCAGCAGCTGACATTCGG
CCCCACGGTGTACACATGGTGCTCAACCAGCAGGGCCGGCCATCGGGCGATGCCTTCATT
CAGATGACATCAGCAGAGCGAGCCCTAGCTGCTGCTCAGCGTTGCCATAAGAAGGTGATG
AAGGAGCGCTACGTGGAGGTGGTCCCCTGTTCCACAGAGGAGATGAGCCGAGTGCTGAT
GGGGGGCACCTTGGGCCGCAGTGGCATGTCCCCTCCACCCTGCAAGCTGCCCTGCCTCT
CACCACCTACCTACACCACCTTCCAAGCCACCCCAACGCTCATTCCCACGGAGACGGCAG
CTCTATACCCCTCTTCAGCACTGCTCCCAGCTGCCAGGGTGCCTGCTGCCCCCACCCCTG
TTGCCTACTATCCAGGGCCAGCCACTCAACTCTACCTGAACTACACAGCCTACTACCCAAG
CCCCCCAGTCTCCCCCACCACTGTGGGCTACCTCACTACACCCACTGCTGCCCTGGCCTC
TGCTCCCACCTCAGTGTTGTCCCAGTCAGGAGCCTTGGTCCGCATGCAGGGTGTCCCATA
CACGGCTGGTATGAAGGATCTGCTCAGCGTCTTCCAGGCCTACCAGCTACCCGCTGATGA
CTACACCAGTCTGATGCCTGTTGGTGACCCACCTCGCACTGTGTTACAAGCCCCCAAGGA
ATGGGTGTGTTTGTAGGAGAGAAAGCCAGGAGGTAAGAGCCAGCTGATATCCTCGGCGAA
CATGTCTCTCCTGAGTCCAGAAGACCAGCACCCTCAACCTGGTAGCTTCTTTCTGGCTTGT
CAAAGCTCTCAGAAGGTACCTAGAGGAGCCCAAGCCCCAGCTCCATCCTCCACTTATTCTG
CCTGTTTCCCCCAAAGACAATGGCTGGACCCTGCATGCAGGGCTGGGGGTGGAATGGGEG
CTAACCAGCTCCTGATGGCCTGAGCCAGGCATCTTGACTGGCACCTGGAGAGCCCTTAAG
TCTGTCCTGGCTGTGGCCCATGCCGACAGATATCGTGGGGCTGACAGGTCCACGGCAGG
CTTGCTTTCTTTTATAAAATGGAAGCTCTGGTACCTTCAATGTATGACTCCTGGGAGAATCA
AGGGTCCATCTGAGCCTCTGAGTAAAGATCCCAATGTTCTACCTCTCCCTGTCCCTCTTGT
AGGGGATAGGGAGGCAGAGAGAGCCAGCCCCTACCCTCAGAGTATCTGGACCTCAGAGA
CCATGTTGTGCCAGGGGTGGTCCCACCTAAAGATGCTAGCCCCTCTCCAGGTGGGCATAA
GGAGTAACAGATGGCAAAACCACAAACTATTTTGATGGACTGTGCTGCAGTATCACCAGAA
GACATTAGGGGGCAGTAGGCCCCCACACAAAACCTTCAGGCTTGAATTTTAAAGGGGAGG
ACTTTCTGCCAACTTTTCTTGTATGCCTTGGGAAAGCCAGTTGCCCTGAACCCAGCAGACA
CCATGGAATGTCCTTTGCACGCATTAAATGGTACAGAACTGAAGCCTCGGAAGCAATTTGG
AACTCGATCTTCTCTTCCTTAAATGAAAAGTTATTGACCAAATGGACTTTTTAAAAGACACAG
GACCCTTAACTTTGCCCCAAAGTGAGGGGCTCCACACCAACCCCAGGCGGAGGAACACTC
AGACAGATTAAGGATACTGTTGACCTGTCACTGTTTATTATTTCAGCACTAAAACTGAGGAG
CCTCAACTGCTGGCTCTTCTTCCCTTTGTATTTGTGTAAGGAGCACTGCACTCCCATAAAAG
GTTTTAAAATACAAAATGTACAAGAACACACAATTCCAAGTGCTGTAAACATAACTGAGAAC
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CAGTTCCTTTACTAAACATCCATTTTATAAAACACAAGGTTTCAATTTGAGCCCATCTGAGC
CTTAAAGATCCATTCTGAATACCAAAAACAGGGCTTCACAGCCAGGCCCAGAAGAGGTCTG
GTGATAATGGCTGGCCCTGGGTGGGGATAGTTTACACCCGGGCAGCAGCACCACACATGA
ACCCAAAGACATGTTCTTTTTAAAGCTGTTTTCAGCCATGTTTCTCTGTGCATCTCCAGTAA
GCAGAAGGCTACCCATTCCATTCCTCAACCCAAGAGCTAGCACAGTTAGAGTAGGAGGGG
GTGCGTACTAGCACGTGCCCAGTTGCTCAGTGCTGCTAGTAGAAATTGATTTGCATAGTCC
AATGGATGTGTGCTTTAACACCACTATGTTGCACAAAAATTTAAGTCTTTATCTACAAAGCC
AAAAAATATTGACTCTTAACACCAAAGCTTTTACAAAGCTGATATAAAACTGCTTACATAGTA
TACAAAGCTCTATTTTAAAATTTAATGTTTATTTTAAATAGGAAAGCATTTCTAGTGCTACAG
GCATCAAGGTATTTAGAAGGCATCAAAATTTGGTGCATAGCAACTCTGGATCATAGAGGCT
TTTAATTCTTGAGGGCACAAAGGGTATTGCAAGGGGAACTCTTGCAATAACCTCATGTGAG
GCAGCTACACCAGGGGCAAAAGGGTAGGGGCAAGTCTGGCCATTTCTCTGGAATGTCAAC
CGAGAGGCCAACTTCTTGCCCCTCCAAAGGAAGCTGTGGGCGTCCAACCACAGGCCCAGA
AGCAAATCTCACTATCCACATTCTGTGACACAACTCACTTTTCAAGAAAATTTGAAAACACC
CAGCTCCAAGAGGGGCCACAGTGATCTGCTGAAGAATAGACCTTTTTCTCTAACTAACTTT
AGGGGAGAAATCTAAAATATATTTTGTTTTTTTTAAAGACCATACTTCCTCATCCTGAGTCAA
CAGCTCCTAACCTACTGACAACAGGTGGTGGGCAATAGGCCAGCTCCCTTTCCCAGACCT
GAACTGGCCTTAGTAGAGAGAGTCCTGGCATCAAGGGCCTGCAGTCTCCTGGAATAACAG
CATCAGGCCTTCAACCAGCACACTGTCTCACATATAGGCACTCAAAAAATCTGCTTCCTGA
ATCAATGGAAGTATATTATTTCATTTGAAAGCATACTGCAAACTTCAGAGGCTCTGTAATGG
GCCCAGGAACAGGTAAAAAAAATCCCATTAGGGAGAGGGGTAAGGGCAGGTTTTTTTTTTI
TTTAAAGTACCCAACTCGGGTACCTCCTTTGGTAGACAGCAGGCTGCAGTTTCTGCTGGGC
CCTGCCTTGGACACCAGTCTCACCAGCAGCAGCACCAGGGTGTCTTTGGTGTGGAGGGTC
AGGTTATCACTTCTGGATGTGCTCAGAGCCTTCTGGGGAAAAGGCTGGTTTTTAGATCATA
CAGACAGGACAGGGTAGGCCAGAATCATTTCAGGCTATAAATAGAATGGCAGATAAGCCTT
CCATGCCAGTGTGACTCTTAAAACCTTCCCATCTGGAGTCCTGTATTTTCTCTGCCCATGCT
GATGTACTGCTCATTTGTGCTTTAGCTCTGCACACAGCCTGGCCTCTAGCTAGAGTTAGAA
CTGCAAAGCTGCCTAAACCACTGAGACTGGCTTCAAAGGTCACAGAACAGCCAAAGGCAG
ATGCTTCTGTTTGGAAAAGGTTCTACGACCAGATGACACAAACAGGAAGCGCACTCCACAG
CCTACTAGTTTTTATGATGGCAAGAAATGAAAGTGACCAAGCTAGAACCCCACCATTCAGA
GTCACCTTAAATGTAGCCATCTTACCCAGGGTCCTGAGGGAAAAAGCAATTTCAACATGGA
GCCAGTATGGAGAGATTGCAAGATTACCTAGAAAGTTACCAAAAGGCTATGCTCTGGAATG
TCTTTTTATATTCCAACACTTCAATGATGGAATGGTCTCTTCTCATTTTATCTAACAACAGTTT
AGTTTTATAAAGAGGTATGAGCTACATTTGGCTTTATTTCCTATAAATCTATGAACGTCTTCA
GGACACATGCTGACTTTCTGAGGCATAGGTGTGGGCTTGGGATATTTTTTTCTTTTTCTTT]
TTTCTTTTCTTTTTTTTTCTTTTTTTTITTITTITTTITTTTTTITTITTITGCTTCTAGAAGGTCTTATCAA
AAGTTCCTATTTTAAAAATTATCATAAAAACTAAAGGGCCCTTCAAATGACCATAAAGCAGTA
CAAATCACCAATCCTAGCTAAGTAACCAGGTCACCTGCAAAAGCAGCACCTCGGAAACAAG
AGAGCCTGCTGCATTCACACTCAAAGCACCCATCATATAAAAGTATCCTAGTTAAATATAAA
AAGCAAAGTTCATTTCCCCAAAGCTCAAACAGCCTATGCTGCTCCTGTTCTTTTGCCAAATC
TACCCAAGGCCTGAGGTGGAGGAATGCTACTTTCCCCACAAATGGTGGGTCCCACTCCTG
GCCCCAGACCTGAAGGCTGCAGAGTTGGAAACCCAAGGTCCAAGGAGAGAAACATGCTGA
GAAGTTGGTGGTGGACACAAGGCTGCAGTAAGCACTGTTAGAGCCCATCAGATCTTCCTAA
ATCCAGGGACTCAGGACTCGGGAGGGGAGCCTGCCTGCTCACCCCTGCTCCTTGGGAAA
CAGAAATCTGGGACATGTCTCTCCCAATTATCTCGTTCACTGAAAAACAAGAAAAGGGAGA
GTGATTAGTGACCTCTGAGTGATTAGCCATATGATGCCCAACGCTGAGCTCTACCTCAGAC
ATTTCCCTTCCCATGGCTTTCTGTAAAGATAAAGGCAGTGTCTGAAGCCTGCTCCTGAGCT
GAGTGGCATTAGAGATGGAAACATCGCTCCACAAACTACTCTGGACCTCTTTTTCTCTCTCA
TTCAGTTCATTTTGGGTTGGGAAGGGGGCTTACCCTCACTCTAAAGGTATGTTTAAATAAGT
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ATTCACCTTACTCTAACTTTTCTTTAATTCATATCTCTTTGAGAAAGTTTTTATTTTCTACAAT
GCCACCTCCTATGTAAATGGAATGAAAATAAATGCTTTGGTCAGAATAAA

SEQID NO: 9

MTPPPPPPPPPGPDPAADPAADPCPWPGSLVVLFGATAGALGRDLGSDETDLILLVWQVVEP
RSRQVGTLHKSLVRAEAAALSTQCREASGLSADSLARAEPLDKVLQQFSQLVNGDVALLGGG
PYMLCTDGQQLLRQVLHPEASRKNLVLPDMFFSFYDLRREFHMQHPSTCPARDLTVATMAQG
LGLETDATEDDFGVWEVKTMVAVILHLLKEPSSQLFSKPEVIKQKYETGPCKADVVDSETVVRA
RGLPWQSSDQDVARFFKGLNVARGGVALCLNAQGRRNGEALIRFVDSEQRDLALQRHKHHM
GVRYIEVYKATGEEFVKIAGGTSLEVARFLSREDQVILRLRGLPFSAGPTDVLGFLGPECPVTG
GTEGLLFVRHPDGRPTGDAFALFACEELAQAALRRHKGMLGKRYIELFRSTAAEVQQVLNRYA
SGPLLPTLTAPLLPIPFPLAPGTGRDCVRLRGLPYTATIEDILSFLGEAAADIRPHGVHMVLNQQ
GRPSGDAFIQMTSAERALAAAQRCHKKVMKERYVEVVPCSTEEMSRVLMGGTLGRSGMSPP
PCKLPCLSPPTYTTFQATPTLIPTETAALYPSSALLPAARVPAAPTPVAYYPGPATQLYLNYTAY
YPSPPVSPTTVGYLTTPTAALASAPTSVLSQSGALVRMQGVPYTAGMKDLLSVFQAYQLPADD
YTSLMPVGDPPRTVLQAPKEVWVCL

El término "MAGOH" (también llamado en la literatura MAGOH 1, MAGOHA) se refiere tanto al
gen como a la proteina humana. MAGOH subunidad dei complejo de unidn exén. En el contexto
de la presente invencion, “MAGOH” se define también por una secuencia de nucledtidos o
polinucleétidos, que constituye la secuencia “MAGOH”, y que comprenderia diversas variantes

procedentes de:

a) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 11,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la
SEQ ID NO: 11 enlas que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
y las caracteristicas estructurales de la proteina MAGOH. Entre otras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican MAGOH se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 10.

Gene ID: 4116

Localizacion del gen: 1p32.3
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SEQ ID N° 10
AGCCACTTCCGGGCGAAGAGGTTAGCGAGAAGGAACCCCTCCACGCAGCGACGACGGGA
CCTGACGTCACTTCCGCGCGCCGCCGCAAACGTCAGTGTCGGGCGCAGACGGCGGCAGT
GCGGCTTGCTCTTGGAAGTTCAGGCTCGGTTGTCTTTTGGGAGCCATGGAGAGTGACTTTT
ATCTGCGTTACTACGTGGGGCACAAGGGCAAGTTCGGCCACGAGTTCCTGGAGTTTGAGT
TTCGACCGGACGGGAAGTTAAGATATGCCAACAACAGCAATTACAAGAATGATGTCATGAT
CAGAAAAGAGGCTTATGTACATAAAAGCGTGATGGAGGAACTGAAGAGAATAATTGACGAC
AGTGAAATTACCAAAGAGGATGATGCATTGTGGCCTCCTCCTGACCGAGTGGGCCGGCAG
GAGCTTGAAATCGTCATTGGAGATGAACACATTTCTTTTACAACATCAAAAATTGGTTCCCT
TATTGATGTCAATCAATCCAAGGATCCAGAAGGCTTACGAGTATTTTATTATCTTGTCCAGG
ACCTGAAGTGTTTGGTCTTCAGTCTTATTGGATTACACTTCAAGATTAAACCAATCTAGACT
GAATATTGGTGTGGACATGGGGGGTGGGTGGGAGTAGAAAATTTTGTGTATATCAGGGCA
GTATTTTTTTATGAACTATAAATGATTGTCTTTAATAAATATGTGATAAAATCCAATTTTTATTA
TTTTATAAAGACCTGAACATGTGAAAAAAAAAAAAAAAAAA

SEQ ID N° 11

MESDFYLRYYVGHKGKFGHEFLEFEFRPDGKLRYANNSNYKNDVMIRKEAYVHKSVMEELKRI
IDDSEITKEDDALWPPPDRVGRQELEIVIGDEHISFTTSKIGSLIDVNQSKDPEGLRVFYYLVQDL
KCLVFSLIGLHFKIKPI

El término "SND 1" (también llamado en la literatura p700; TDRD11; Tudor-SN) se refiere tanto
al gen como a la proteina humana. El gen SND17 codifica un coactivador transcripcional que
interactua con el dominio acido del antigeno nuclear 2 del virus de Epstein-Barr (EBNA 2), un
activador transcripcional que se requiere para la transformacién de los linfocitos B. También se
cree que esta proteina es esencial para el crecimiento celular normal. En el contexto de la
presente invencién, “SND71” se define también por una secuencia de nucleétidos o
polinucleétidos, que constituye la secuencia “SND1”, y que comprenderia diversas variantes

procedentes de:

a) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 13,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la

SEQ ID NO: 13 enlas que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
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y las caracteristicas estructurales de la proteina SND7. Entre otras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican SND1 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 12.

Gene ID; 27044

Localizacion del gen: 7g32.1
SEQID N° 12

ATATTTAGCCCATCCTTGCAAATCAACTCTTTCAGCGCTTCCTGGAACTCACCACCGTTTTG
GGGACCAAGAGGCGGGGCTCCGCGAGCAGGGTGCCTATTGGCCTGAGGGCCGGCGGGC
TCTGGGCGCTAATTGGGCGGAGGGCGGTGGCGCTCTGGCACGCTTGCGCGGCGAGTAGA
ACGTGTGGCGGCGGCGGAGATCGCGTCTCTTTCGCTCCGTGTCCCGCTGCTGCTCCTGT
GAGCGCCCGGCGAGTCCGTCCCGTCCACCGTCCGCAGCTGGTAGCCAGCCTGCCCCTCG
CCTCGACTCCCTTTCACCAACACCGACACCCACATTGACACCTCCAGTCCGGCCAGCCGC
TCCACTCGTTGCCTTTGCATCTCCACACATGGCGTCCTCCGCGCAGAGCGGCGGCTCCTC
CGGGGGACCCGCGGTCCCCACCGTGCAGCGGGGCATCATCAAGATGGTCCTCTCAGGGT
GCGCCATCATTGTCCGAGGTCAGCCTCGTGGTGGGCCTCCTCCTGAGCGGCAGATCAACC
TCAGCAACATTCGTGCTGGAAATCTTGCTCGCCGGGCAGCCGCCACACAACCTGATGCAA
AGGATACCCCTGATGAGCCCTGGGCATTTCCAGCTCGAGAGTTCCTTCGAAAGAAGCTGA
TTGGGAAGGAAGTCTGTTTCACGATAGAAAACAAGACTCCCCAGGGGCGAGAGTATGGCA
TGATCTACCTTGGAAAAGATACCAATGGGGAAAACATTGCAGAATCACTGGTTGCAGAGGG
CTTAGCCACCCGGAGAGAAGGCATGAGAGCTAATAATCCTGAGCAGAACCGGCTTTCAGA
ATGTGAAGAACAAGCAAAGGCAGCCAAGAAAGGGATGTGGAGTGAGGGGAACGGTTCACA
TACTATCCGGGATCTCAAGTATACCATTGAAAACCCAAGGCACTTTGTGGACTCACACCAC
CAGAAGCCTGTTAATGCTATCATCGAGCATGTGCGGGACGGCAGTGTGGTCAGGGCCCTG
CTCCTCCCAGATTACTACCTGGTTACAGTCATGCTGTCAGGCATCAAGTGCCCAACTTTTC
GACGGGAAGCAGATGGCAGTGAAACTCCAGAGCCTTTTGCTGCAGAAGCCAAATTTTTCAC
TGAGTCGCGACTGCTTCAGAGAGATGTTCAGATCATTCTGGAGAGCTGCCACAACCAGAA
CATTCTGGGTACCATCCTTCATCCAAATGGCAACATCACAGAGCTCCTCCTGAAGGAAGGT
TTCGCACGCTGTGTGGACTGGTCGATTGCAGTTTACACCCGGGGCGCAGAAAAGCTGAGG
GCGGCAGAGAGGTTTGCCAAAGAGCGCAGGCTGAGAATATGGAGAGACTATGTGGCTCC
CACAGCTAATTTGGACCAAAAGGACAAGCAGTTTGTTGCCAAGGTGATGCAGGTTCTGAAT
GCTGATGCCATTGTTGTGAAGCTGAACTCAGGCGATTACAAGACGATTCACCTGTCCAGCA
TCCGACCACCGAGGCTGGAGGGGGAGAACACCCAGGATAAGAACAAGAAACTGCGTCCC
CTGTATGACATTCCTTACATGTTTGAGGCCCGGGAATTTCTTCGAAAAAAGCTTATTGGGAA
GAAGGTCAATGTGACGGTGGACTACATTAGACCAGCCAGCCCAGCCACAGAGACAGTGCC
TGCCTTTTCAGAGCGTACCTGTGCCACTGTCACCATTGGAGGAATAAACATTGCTGAGGCT
CTTGTCAGCAAAGGTCTAGCCACAGTGATCAGATACCGGCAGGATGATGACCAGAGATCA
TCACACTACGATGAACTGCTTGCTGCAGAGGCCAGAGCTATTAAGAATGGCAAAGGATTGC
ATAGCAAGAAGGAAGTGCCTATCCACCGTGTTGCAGATATATCTGGGGATACCCAAAAAGC
AAAGCAGTTCCTGCCTTTTCTTCAGCGGGCAGGTCGTTCTGAAGCTGTGGTGGAATACGTC
TTCAGTGGTTCTCGTCTCAAACTCTATTTGCCAAAGGAAACTTGCCTTATCACCTTCTTGCT
TGCAGGCATTGAATGCCCCAGAGGAGCCCGAAACCTCCCAGGCTTGGTGCAGGAAGGAG
AGCCCTTCAGCGAGGAAGCTACACTTTTCACCAAGGAACTGGTGCTGCAGCGAGAGGTGG
AGGTGGAGGTGGAGAGCATGGACAAGGCCGGCAACTTTATCGGCTGGCTGCACATCGAC
GGTGCCAACCTGTCCGTCCTGCTGGTGGAGCACGCGCTCTCCAAGGTCCACTTCACCGCC
GAACGCAGCTCCTACTACAAGTCCCTGCTGTCTGCCGAGGAGGCCGCAAAGCAGAAGAAA
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GAGAAGGTCTGGGCCCACTATGAGGAGCAGCCCGTGGAGGAGGTGATGCCAGTGCTGGA
GGAGAAGGAGCGATCTGCTAGCTACAAGCCCGTGTTTGTGACTGAGATCACTGATGACCT
GCACTTCTACGTGCAGGATGTGGAGACCGGCACCCAGTTGGAGAAGCTGATGGAGAACAT
GCGCAATGACATTGCCAGTCACCCCCCTGTAGAGGGCTCCTATGCCCCCCGCAGGGGAG
AGTTCTGCATTGCCAAATTTGTAGATGGAGAATGGTACCGTGCCCGAGTAGAGAAAGTCGA
GTCTCCTGCCAAAATACATGTCTTCTACATTGACTACGGCAACAGAGAGGTCCTGCCATCC
ACCCGCCTGGGTACCCTATCACCTGCCTTCAGCACTCGGGTGCTGCCAGCTCAAGCCACG
GAGTATGCCTTCGCCTTCATCCAGGTGCCCCAAGATGATGATGCCCGCACGGACGCCGTG
GACAGCGTAGTTCGGGATATCCAGAACACTCAGTGCCTGCTCAACGTGGAACACCTGAGT
GCCGGCTGCCCCCATGTCACCCTGCAGTTTGCAGATTCCAAGGGCGATGTGGGGCTGGEG
CTTGGTGAAGGAAGGGCTGGTCATGGTGGAGGTGCGCAAGGAGAAACAGTTCCAGAAAGT
GATCACAGAATACCTGAATGCCCAAGAGTCAGCCAAGAGCGCCAGGCTGAACCTGTGGCG
CTATGGAGACTTTCGAGCTGATGATGCAGACGAATTTGGCTACAGCCGCTAAGGAGGGGA
TCGGGTTTGGCCCCCAGCCCCGCTCACGCCAGTCCCTCTTCCTCTGCCGGGAGGGTGTTT
TCAACTCCAAACCCCAGAGAGGGGTTGTAGATTGGGTCCAGCTTTGCTTCAGTGTGTGGAA
ATGTCTCGTGGGGTGGCATCGGGGCTGCGGGGTGGGGACCCCAAGGCTTTCTGGGGCAG
ACCCTTGTCCTCTGGGATGATGGGCACTGCTATCCACAGTCTCTGCCAGTTGGTTTTATTT
GGAGGTTTGTGGGCTTTTTTTAAAAAAAAAAAGTCCTCAAATCAGGAAGAAACATCAAAGAC
TATGTCCTAGTGGAGGGAGTAATCCTAACACCCAGGCTGGCCGCCAGCTGGCACCTGCCT
CTATCCCAGACTGCCCTCGTCCCAGCTCTCTGTCCAACTGTTGATTATGTGATTTTTCTGAT
ACGTCCATTCTCAAATGCCAGTGTGTTCACATCTTCGCTCTGGCCAGCCCATTCTGTATTTA
AAGCTTTTGAGGCCCAATAAAATAGTACGTGCTGTCTGCAGCCCTTATTGATCACAAAAAAA
AAA

SEQID N°13

MASSAQSGGSSGGPAVPTVQRGIIKMVLSGCAIIVRGQPRGGPPPERQINLSNIRAGNLARRAA
ATQPDAKDTPDEPWAFPAREFLRKKLIGKEVCFTIENKTPQGREYGMIYLGKDTNGENIAESLV
AEGLATRREGMRANNPEQNRLSECEEQAKAAKKGMWSEGNGSHTIRDLKYTIENPRHFVDSH
HQKPVNAIIEHVRDGSVVRALLLPDYYLVTVMLSGIKCPTFRREADGSETPEPFAAEAKFFTESR
LLQRDVQIILESCHNQNILGTILHPNGNITELLLKEGFARCVDWSIAVYTRGAEKLRAAERFAKER
RLRIWRDYVAPTANLDQKDKQFVAKVMQVLNADAIVVKLNSGDYKTIHLSSIRPPRLEGENTQD
KNKKLRPLYDIPYMFEAREFLRKKLIGKKVNVTVDYIRPASPATETVPAFSERTCATVTIGGINIAE
ALVSKGLATVIRYRQDDDQRSSHYDELLAAEARAIKNGKGLHSKKEVPIHRVADISGDTQKAKQ
FLPFLQRAGRSEAVVEYVFSGSRLKLYLPKETCLITFLLAGIECPRGARNLPGLVQEGEPFSEEA
TLFTKELVLQREVEVEVESMDKAGNFIGWLHIDGANLSVLLVEHALSKVHFTAERSSYYKSLLSA
EEAAKQKKEKVWAHYEEQPVEEVMPVLEEKERSASYKPVFVTEITDDLHFYVQDVETGTQLEK
LMENMRNDIASHPPVEGSYAPRRGEFCIAKFVDGEWYRARVEKVESPAKIHVFYIDYGNREVL
PSTRLGTLSPAFSTRVLPAQATEYAFAFIQVPQDDDARTDAVDSVVRDIQNTQCLLNVEHLSAG
CPHVTLQFADSKGDVGLGLVKEGLVMVEVRKEKQFQKVITEYLNAQESAKSARLNLWRYGDF
RADDADEFGYSR

El término "SRSF2" (también llamado en la literatura SC35; PR264; SC-35; SFRS2; SFRS2A,;
SRp30b) se refiere tanto al gen como a la proteina humana. La proteina codificada por el gen
SRSF2 es un miembro de la familia rica en serina / arginina (SR) de factores de empalme de pre-
ARNmM, que constituyen parte del espliceosoma. Cada uno de estos factores contiene un motivo

de reconocimiento de ARN (RRM) para unirse al ARN y un dominio RS para unirse a otras
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proteinas. El dominio RS es rico en residuos de serina y arginina y facilita la interaccion entre
diferentes factores de splicing de SR. Ademas de ser critico para el splicing del ARNm, también
se ha demostrado que las proteinas SR estan involucradas en la exportacion del ARNm desde
el nucleo y en la traduccién. Se han encontrado dos variantes de transcripcion que codifican la
misma proteina y una variante de transcripcion no codificante para este gen. En el contexto de
la presente invencidn, “SRSF2” se define también por una secuencia de nucleédtidos o
polinucleétidos, que constituye la secuencia “SRSF2”, y que comprenderia diversas variantes

procedentes de:

a) moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 15,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la
SEQID NO: 15 enlas que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
y las caracteristicas estructurales de la proteina SRSF2. Entre ofras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican SRSF2 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 14.

Gene |ID; 6427

Localizacion del gen: 17g25.1
SEQ ID N° 14

AGAAGGTTTCATTTCCGGGTGGCGCGGGCGCCATTTTGTGAGGAGCGATATAAACGGGCG
CAGAGGCCGGCTGCCCGCCCAGTTGTTACTCAGGTGCGCTAGCCTGCGGAGCCCGTCCG
TGCTGTTCTGCGGCAAGGCCTTTCCCAGTGTCCCCACGCGGAAGGCAACTGCCTGAGAGG
CGCGGCGTCGCACCGCCCAGAGCTGAGGAAGCCGGCGCCAGTTCGCGGGGCTCCGGGL
CGCCACTCAGAGCTATGAGCTACGGCCGCCCCCCTCCCGATGTGGAGGGTATGACCTCC
CTCAAGGTGGACAACCTGACCTACCGCACCTCGCCCGACACGCTGAGGCGCGTCTTCGA
GAAGTACGGGCGCGTCGGCGACGTGTACATCCCGCGGGACCGCTACACCAAGGAGTCCC
GCGGCTTCGCCTTCGTTCGCTTTCACGACAAGCGCGACGCTGAGGACGCTATGGATGCCA
TGGACGGGGCCGTGCTGGACGGCCGCGAGCTGCGGGTGCAAATGGCGCGCTACGGCCG
CCCCCCGGACTCACACCACAGCCGCCGGGGACCGCCACCCCGCAGGTACGGGGGCGGET
GGCTACGGACGCCGGAGCCGCAGCCCTAGGCGGCGTCGCCGCAGCCGATCCCGGAGTC
GGAGCCGTTCCAGGTCTCGCAGCCGATCTCGCTACAGCCGCTCGAAGTCTCGGTCCCGC
ACTCGTTCTCGATCTCGGTCGACCTCCAAGTCCAGATCCGCACGAAGGTCCAAGTCCAAG
TCCTCGTCGGTCTCCAGATCTCGTTCGCGGTCCAGGTCCCGGTCTCGGTCCAGGAGTCCT
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CCCCCAGTGTCCAAGAGGGAATCCAAATCCAGGTCGCGATCGAAGAGTCCCCCCAAGTCT
CCTGAAGAGGAAGGAGCGGTGTCCTCTTAAGAAAATGATGTATCGGCAAGCAGTGTAAAC
GGAGGACTTGGGGAAAAAGGACCACATAGTCCATCGAAGAAGAGTCCTTGGAACAAGCAA
CTGGCTATTGAAAAGGTTATTTTGTAACATTTGTCTAACTTTTTACTTGTTTAAGCTTTGCCT
CAGTTGGCAAACTTCATTTTATGTGCCATTTTGTTGCTGTTATTCAAATTTCTTGTAATTTAG
TGAGGTGAACGACTTCAGATTTCATTATTGGATTTGGATATTTGAGGTAAAATTTCATTTTGT
TATATAGTGCTGACTTTTTTTGTTTGAAATTAAACAGATTGGTAACCTAATTTGTGGCCTCCT
GACTTTTAAGGAAAACGTGTGCAGCCATTACACACAGCCTAAAGCTGTCAAGAGATTGACT
CGGCATTGCCTTCATTCCTTAAAATTAAAAACCTACAAAAGTTGGTGTAAATTTGTATATGTT
ATTTACCTTCAGATCTAAATGGTAATCTGAACCCAAATTTGTATAAAGACTTTTCAGGTGAAA
AGACTTGATTTTTTGAAAGGATTGTTTATCAAACACAATTCTAATCTCTTCTCTTATGTATTTT
TGTGCACTAGGCGCAGTTGTGTAGCAGTTGAGTAATGCTGGTTAGCTGTTAAGGTGGCGT
GTTGCAGTGCAGAGTGCTTGGCTGTTTCCTGTTTTCTCCCGATTGCTCCTGTGTAAAGATG
CCTTGTCGTGCAGAAACAAATGGCTGTCCAGTTTATTAAAATGCCTGACAACTGCACTTCCA
GTCACCCGGGCCTTGCATATAAATAACGGAGCATACAGTGAGCACATCTAGCTGATGATAA
ATACACCTTTTTTTCCCTCTTCCCCCTAAAAATGGTAAATCTGATCATATCTACATGTATGAA
CTTAACATGGAAAATGTTAAGGAAGCAAATGGTTGTAACTTTGTAAGTACTTATAACATGGT
GTATCTTTTTGCTTATGAATATTCTGTATTATAACCATTGTTTCTGTAGTTTAATTAAAACATT
TTCTTGGTGTTAGCTTTTCTCAGAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AA

SEQID N° 15

MSYGRPPPDVEGMTSLKVDNLTYRTSPDTLRRVFEKYGRVGDVYIPRDRYTKESRGFAFVRF
HDKRDAEDAMDAMDGAVLDGRELRVQMARYGRPPDSHHSRRGPPPRRYGGGGYGRRSRS
PRRRRRSRSRSRSRSRSRSRSRYSRSKSRSRTRSRSRSTSKSRSARRSKSKSSSVSRSRSR
SRSRSRSRSPPPVSKRESKSRSRSKSPPKSPEEEGAVSS

El término "SRSF3" (también llamado en la literatura SFRS3; SRp20) se refiere tanto al gen como
a la proteina humana. La proteina codificada por el gen SRSF2 es un miembro de la familia rica
en serina / arginina (SR) de factores de empalme de pre-ARNm, que constituyen parte del
espliceosoma. Cada uno de estos factores contiene un motivo de reconocimiento de ARN (RRM)
para unirse al ARN y un dominio RS para unirse a otras proteinas. El dominio RS es rico en
residuos de serina y arginina y facilita la interaccion entre diferentes factores de splicing de SR.
Ademas de ser critico para el splicing del ARNm, también se ha demostrado que las proteinas
SR estan involucradas en la exportacion del ARNm desde el nucleo y en la traduccidén. Se han
encontrado dos variantes de transcripcién que codifican la misma proteina y una variante de
transcripcion no codificante para este gen. En el contexto de la presente invencién, “SRSF3” se
define también por una secuencia de nucleotidos o polinuclebtidos, que constituye la secuencia

“SRSF3”, y que comprenderia diversas variantes procedentes de:

a) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 17,

24



10

15

20

25

30

35

40

WO 2020/161378 PCT/ES2020/070086
b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la
SEQID NO: 17 enlas que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
y las caracteristicas estructurales de la proteina SRSF3. Entre ofras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican SRSF3 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 16.

Gene |ID; 6428

Localizacion del gen: 6p21.31-p21.2
SEQ ID N°16

ATGTGATTCCAGTATGGCGTATAAATAAAGGCGAGGAGAAGGCGGTGGTCCGCCATTTCG
TGGACGCCGGGTGAGTGAGAGAGTTGGTTGGTGTTGGGCCGGAGGAAAGCGGGAAGACT
CATCGGAGCGTGTGGATTTGAGCCGCCGCATTTTTTAACCCTAGATCTCGAAATGCATCGT
GATTCCTGTCCATTGGACTGTAAGGTTTATGTAGGCAATCTTGGAAACAATGGCAACAAGA
CGGAATTGGAACGGGCTTTTGGCTACTATGGACCACTCCGAAGTGTGTGGGTTGCTAGAA
ACCCACCCGGCTTTGCTTTTGTTGAATTTGAAGATCCCCGAGATGCAGCTGATGCAGTCCG
AGAGCTAGATGGAAGAACACTATGTGGCTGCCGTGTAAGAGTGGAACTGTCGAATGGTGA
AAAAAGAAGTAGAAATCGTGGCCCACCTCCCTCTTGGGGTCGTCGCCCTCGAGATGATTAT
CGTAGGAGGAGTCCTCCACCTCGTCGCAGATCTCCAAGAAGGAGAAGCTTCTCTCGCAGC
CGGAGCAGGTCCCTTTCTAGAGATAGGAGAAGAGAGAGATCGCTGTCTCGGGAGAGAAAT
CACAAGCCGTCCCGATCCTTCTCTAGGTCTCGTAGTCGATCTAGGTCAAATGAAAGGAAAT
AGAAGACAGTTTGCAAGAGAAGTGGTGTACAGGAAATTACTTCATTTGACAGGAGTATGTA
CAGAAAATTCAAGTTTTGTTTGAGACTTCATAAGCTTGGTGCATTTTTAAGATGTTTTAGCTG
TTCAAATCTGTTTGTCTCTTGAAACAGTGACACAAAGGTGTAATTCTCTATGGTTTGAAATG
GATCATACGAGGCATGTAATACCAAGAATTGTTACTTTACAATGTTCCCTTAAGCAAAATTG
AATTTGCTTTGAACTTTTAGTTATGCACAGACTGATAATAAACCTCTAAACCTGCCCAGCGG
AAGTGTGTTTTTTTTTAAATTTAAATACAGAAACAACTGGCAAAAATTGAACTAAGATTTACT
TTTTTTTCCATAGCTGGGATATAGGCTGCAGCTATAGTTGAACAAGCAGTCTTTAAAAACTG
CTGTGAAACACAGGCCATCAGGGAAAACGAAATGCTGCACTATTAAATTAGAGGTTTTTGA
AAAATCCAACTCTCATCCTGGGCAGAGGTTGCCTAGTTGGTATAGAATGTTAAGTTTCAAGA
AAGTTTACCTTTGCTTTAGGTCATAAGTTCCTTATTTGATTGCTGTATATGGATACATGGCTG
TTCGTGACATTCTTTATGTGCAAATTTGTGATTTCAAAAATGTCCTGCCAGTTTAAGGGTAC
ATTGTAGAGCCGAACTTTGAGTTACTGTGCAAGATTTTTTTTTCATGCTGTCATTTGTAATAT
GTTTTGTGAGAATCCTTGGGATTAAAGTTTTGGTTACAAATTGTTCTTTAACTTGAAAGCCTG
TTTTTCCTTGCAAACTCAAATCTGTGAGCTTGGTACCAAGTCCAGGTATAACATTCCTATTG
GAAGCCATACTTATATTTTCTTGTAAAGTGCTTTTGAATTAATAAAATATTAGCATAATTGTGT
ATAGTCAGTTGAACCCACTGTTACCATTGTTCTTATCCCATGGGAAGCAGTTGGTTACACGA
TTCTTATTTTATAAGAAACAGCTGAGAGGCACTATGGATTAGTCTTCTGAAGTGAAGGAAAT

25



10

15

20

25

30

35

40

WO 2020/161378 PCT/ES2020/070086

ATAGATGTCACCTAAGTGATAGTTAACCCATTTTTTTTTTTTTTAGGCATAGAAGCCAGTTCA
GGGTCCATAATATTTAGTGACCAACATTTTAAAGTATAGCAGCAACCTGGTTCTTAAACACA
AAGTAAGTTGCCCATTAACAAATGGCTTTTATCTTTAGCATGAAAACTTTCCACAGGTCTAA
AAATTGCTTCCATTTTATAATTTGAGGTGTTGCATGGGAATTCTAAGCTGATCCATCATGAT
GTAAAAGTTCACAATATGGTTCAAATGTAACAGTGCAGAATTGAATATGGAGGCATGCATAA
CCTTCCTCTTAGAAAATGGCAGGTGTTGTAATTTCAAATTTTTGTGCAATTAGATTAAATCAT
AATGCAACAGTCTTGTGGCTTAGTTTCCTTAAATATGCTCTTAAGATAGTTTTGGATTATGC
GGTATTGACTGTCTTAAATATGAAAGATAAGTCATTGCATTAAGAGTTCAAGCTAAATGGAT
ACATTAAGATACAGTTCCTAAACAAATTATTTATTTCCACCTTTTACACAAATCTTGGGAGAA
TTGGTGTCAGGAAGGTTCAGCCTTAAAGTTAAGCATGTTCAAGAAAGACACTTTTCAGACA
GCCTGTTTATTTACTGAGAGCTCTGGCATTGGGCATTTTGTCTTTAGTATTCTCACATAGCC
TACAACCTGTTCCTGTTAGGAACAAGCCAAGATAGCTAAGAAGTTACGGAAGCCATGCAAT
ATGTCAATTACATTGCTTTTTATAAATGGACAACTTATGTGGGCATTTTTGGGCAGTATATGA
CTTCCTTGCAGGCTCTTAAGTTGGAAGGGTTTCTGTAAAAAGGACAGTTACGGGTATAATAT
GGCTAAGAGAAATAATACAGAACCTGAAATAAAAGTAACTTCACCAGGGAGTTATCCTGAC
TTAGGTGACATACAGTCCCAGTTGGCAGTTACTTTAACCAGGAGCCCTAGCATAACCTCAA
GACTCTTAGAAACTTTAGAACATGGAAATTGTTAAAAGCTTTGAATTGCACATTTAGATTGTG
GCTATTAGGAATTTTTAAAGTTGTAATTCCTAAAATAACAGGTCACACTAACCGGTCTTGTC
CATATTCAGGGTTGAGTGTAAAAATGAAAGGAATCACAAAACTGAACTTAGACCTGTGGTTT
AAGGATCAAGGTGTTCACTAGAAGTCACTGTTACTAATACTTGATGACAATGTAAAGAAACA
TTAAGGATTATATTTGATTGTTTTCAAAGACACTGGCTGGATGTGGTGGCTCACACTTGTAA
TTCCTAGCACTTTGGGAGGCTAGGGCGGGTGGGAGGATCTCTTGAAGCCAGGAGTTGGA
GACCAGTCTGCCCAACATGGCAAGATTCACATTTCTATTAAAAGGAATATTTAGTTTGA

SEQ ID N°17

MHRDSCPLDCKVYVGNLGNNGNKTELERAFGYYGPLRSVWVARNPPGFAFVEFEDPRDAAD
AVRELDGRTLCGCRVRVELSNGEKRSRNRGPPPSWGRRPRDDYRRRSPPPRRRSPRRRSFS
RSRSRSLSRDRRRERSLSRERNHKPSRSFSRSRSRSRSNERK

El término "SRRM 1" (también llamado en la literatura 160-KD; POP101; SRM160) se refiere tanto
al gen como a la proteina humana. En el contexto de la presente invencién, “SRRM1” se define
también por una secuencia de nucleétidos o polinucledtidos, que constituye la secuencia

“SRRM1”, y que comprenderia diversas variantes procedentes de:

a) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 19,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia

aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la
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SEQ ID NO: 19 enlas que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad

y las caracteristicas estructurales de la proteina SRRM1. Entre otras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican SRRM1 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 18.

Gene ID: 10250

Localizacion del gen: 1p36.11
SEQ ID N° 18

GGAGTTTAGGGCCTGACAGAAGCCCGCCCCCGCTGGCGCTCGTGCGCACGCGTGGLGEG
GCTCTCGGCGCACTGAGCAGGCGCGGCLCTCGTGTCGGCCGGAGGGGGCGGGCGCAACG
ACGCGCGCTGCGTCCCGGCGCTCGGCTTTCCCTCCGCCGGTCCCGCCCTCCGTCGCGGC
GGCGCGGTGTACCCTGGGATAGGGAGCGATCTCCGAGCGAGGCGGCAAGATGGACGCG
GGATTTTTCCGCGGAACAAGTGCAGAACAGGATAATCGGTTCAGCAACAAACAGAAGAAAC
TACTGAAGCAGCTGAAATTTGCAGAATGCCTAGAAAAAAAGGTGGACATGAGCAAAGTAAA
TTTGGAGGTTATAAAGCCTTGGATAACAAAAAGAGTAACGGAAATCCTTGGGTTTGAAGAT
GATGTTGTGATTGAGTTTATATTCAACCAGCTGGAAGTGAAGAATCCAGACTCCAAAATGAT
GCAAATCAACCTGACTGGATTTTTGAATGGAAAAAATGCTCGAGAATTTATGGGAGAACTGT
GGCCCCTGCTGCTAAGTGCACAAGAAAACATCGCGGGAATCCCTTCTGCTTTCCTAGAACT
GAAGAAAGAAGAAATAAAACAAAGACAGATTGAACAAGAAAAACTGGCATCTATGAAAAAG
CAAGATGAAGACAAAGATAAAAGAGATAAGGAAGAAAAAGAAAGCAGCAGAGAAAAAAGG
GAGCGGTCTCGTAGCCCAAGAAGACGCAAATCCAGATCTCCTTCCCCTAGAAGACGATCTT
CCCCTGTCAGGAGAGAGAGAAAGCGCAGTCATTCTCGATCTCCCCGTCACAGAACCAAGA
GCCGGAGTCCTTCCCCTGCTCCAGAAAAGAAGGAAAAAACTCCAGAGCTCCCAGAACCTT
CAGTGAAAGTAAAAGAACCTTCAGTACAAGAGGCTACTTCTACTAGTGACATTCTGAAAGTT
CCCAAACCTGAACCTATACCAGAGCCTAAAGAACCTTCTCCGGAAAAAAATTCCAAAAAAG
AAAAGGAGAAGGAGAAGACCCGACCACGATCTCGGTCACGCTCCAAATCAAGATCCCGGA
CGCGGTCCCGCTCTCCTTCTCACACTCGACCTAGACGGCGCCATAGATCCCGATCAAGAT
CGTATTCACCTAGAAGGCGGCCAAGCCCAAGAAGGCGGCCATCTCCTCGAAGAAGAACTC
CGCCAAGAAGAATGCCTCCTCCACCAAGGCATAGAAGGAGTAGATCTCCAGTAAGACGAA
GAAGACGTTCGTCAGCATCCTTGTCTGGGAGTAGCTCATCATCCTCTTCATCTCGTTCACG
GTCACCACCAAAGAAGCCTCCCAAGAGGACATCCAGCCCCCCTCGGAAAACTCGTAGGTT
ATCTCCTTCAGCAAGTCCTCCAAGGCGAAGGCACAGGCCATCACCTCCTGCAACTCCACC
ACCCAAAACTCGGCATTCCCCTACACCCCAGCAGTCAAACCGTACAAGAAAAAGTCGTGTT
TCTGTGTCTCCAGGGAGAACTTCAGGTAAAGTGACAAAACATAAAGGTACTGAGAAAAGAG
AATCCCCTTCACCAGCACCGAAGCCTAGAAAAGTAGAGTTATCTGAATCGGAAGAAGATAA
AGGTGGCAAAATGGCTGCAGCAGATTCTGTGCAGCAGAGACGCCAATACAGACGACAAAA
CCAGCAGTCTTCATCTGACTCTGGCTCCTCCTCCTCCTCAGAAGATGAACGACCCAAGAGA
TCCCATGTGAAGAATGGTGAGGTTGGCAGGCGGCGGAGACATTCCCCTTCCCGGAGTGCT
TCTCCATCACCACGAAAGCGCCAAAAAGAGACTTCCCCTCGTGGTAGACGGAGGAGAAGT
CCATCCCCACCACCCACCAGAAGGCGACGGTCTCCTTCTCCCGCCCCTCCTCCTCGACGG
CGCAGGACTCCCACACCACCACCACGACGAAGGACTCCTTCTCCTCCCCCACGTCGGCGC
TCACCTTCTCCTAGAAGATACTCTCCTCCAATACAGAGGAGATACTCTCCTTCTCCACCTCC
AAAGAGAAGAACGGCTTCACCTCCTCCCCCTCCTAAACGAAGAGCATCACCATCTCCACCA
CCAAAGCGGCGGGTCTCCCATTCTCCACCTCCCAAACAAAGAAGCTCCCCAGTCACCAAG
AGACGTTCACCTTCATTATCATCCAAGCATAGGAAAGGGTCTTCCCCAAGCCGCTCTACCC
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GGGAGGCCCGATCACCACAACCAAACAAACGGCATTCGCCCTCACCACGGCCTCGAGCTC
CTCAGACCTCCTCAAGTCCTCCACCCGTTCGAAGAGGAGCGTCGTCATCACCCCAAAGAA
GGCAGTCCCCGTCTCCAAGTACTAGGCCCATTAGGAGAGTCTCCAGGACTCCGGAACCTA
AAAAGATAAAAAAGGCTGCTTCCCCAAGCCCACAGTCTGTAAGAAGGGTCTCATCCTCCCG
ATCTGTCTCCGGGTCTCCTGAGCCAGCAGCTAAAAAGCCCCCAGCACCTCCATCCCCCGT
CCAGTCTCAGTCACCGTCTACAAACTGGTCACCAGCTGTACCGGTCAAAAAGGCCAAAAG
CCCAACACCGAGCCCATCACCGCCAAGAAATTCAGATCAGGAAGGAGGTGGAAAGAAAAA
GAAGAAAAAGAAGGACAAGAAACACAAAAAGGATAAGAAGCACAAGAAGCACAAAAAACAC
AAGAAGGAAAAGGCTGTGGCTGCAGCTGCTGCAGCTGCTGTGACCCCTGCAGCCATTGCA
GCTGCCACAACCACATTAGCACAGGAAGAGCCAGTGGCAGCGCCAGAGCCGAAGAAGGA
GACTGAAAGTGAAGCTGAAGATAACCTTGATGATTTAGAAAAGCACCTGCGTGAAAAGGCC
CTGAGATCAATGAGGAAGGCCCAAGTGTCCCCACAGTCTTAGGGGGAAATGTTTGTTATGA
TGTAAATTTTATTTGGTTTGTACGCAGTTCAATTTCAAAATTGCTAAAATGTGTTTGAGCTTT
AGACTATAACATTTGTTGTAATAATTGCTAGGTTGAAGTTCAACATGTAAAAAAAGGGGGCA
TGGATTTACATTGCAAAAGGTGTCCACAGTGTATTAGTGACATTCTTTCATTGACAGCTGAC
ATAATTCATTGAGTGAAATATTTTAAGCCAAAAAAAAATTCCCTTTTTAAAAAAGGGGGTTTA
AATACTGTTGGCATTTTTATGGTTCCTTTAAATGCCCTAGCTATTCCCAGAGGGGTTTTTTT
GTTTGTTTTTTTGGTTTTGATTTTCTTTTTGTTTTTCTTTCTTCTTCTTATTTTTTTCATTTGAG
TCTTAGCTCCCATTTAAGTTATGCTTCTGACCTTGTATGGTCTGTAAGCTTGCCCAGAAATA
AGACCACTGTTTTGAACTACCACAAAAGTATAAATGAATATTTTAATGCCACAATCTTTCCTG
TTGCCTGTGGAGTCTCTGCTGAAATGAATCAGGATTCGAGCTCTAGGATGAGACAGAAAAT
GAAAGCATGTTGTTTGCCAGGACACTGTGGGTTTATATTGATGTGTAACAAGTTGATTTGGA
ACACTGGACTCTCATTCTGTTATTCTGGTTTTGTTTTTTTTGTTTTGTTTTTTTTCTTTTGTAA
AGGCAATGAGCTAGTCCCAGAAAGGATCCTTCAGTTACATACAATTTGTTTAATGAAATGTC
ATGGCTCTGTTCATATTTTTGTCTTGTTCTTCCAATTGGTATATACAACTTTCAGAGCCTCTT
GTATTTGGAAGGCTGGAAGGGCCCAGACTTTGGAATAGTGTCTTGGTTTCACTGTTTTTGT
TTTGATTTTTTTTTTGTTTTGATTTTTTTTAAACTAAAGCTATATAAAGCTTGTGGATTAAACA
GAATAAATTTCTAAATTTAAAAATTTTGCCACTCTTAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

SEQID N°19

MDAGFFRGTSAEQDNRFSNKQKKLLKQLKFAECLEKKVDMSKVNLEVIKPWITKRVTEILGFED
DVVIEFIFNQLEVKNPDSKMMQINLTGFLNGKNAREFMGELWPLLLSAQENIAGIPSAFLELKKE
EIKQRQIEQEKLASMKKQDEDKDKRDKEEKESSREKRERSRSPRRRKSRSPSPRRRSSPVRR
ERKRSHSRSPRHRTKSRSPSPAPEKKEKTPELPEPSVKVKEPSVQEATSTSDILKVPKPEPIPE
PKEPSPEKNSKKEKEKEKTRPRSRSRSKSRSRTRSRSPSHTRPRRRHRSRSRSYSPRRRPSP
RRRPSPRRRTPPRRMPPPPRHRRSRSPVRRRRRSSASLSGSSSSSSSSRSRSPPKKPPKRT
SSPPRKTRRLSPSASPPRRRHRPSPPATPPPKTRHSPTPQQSNRTRKSRVSVSPGRTSGKVT
KHKGTEKRESPSPAPKPRKVELSESEEDKGGKMAAADSVQQRRQYRRQNQQSSSDSGSSSS
SEDERPKRSHVKNGEVGRRRRHSPSRSASPSPRKRQKETSPRGRRRRSPSPPPTRRRRSPS
PAPPPRRRRTPTPPPRRRTPSPPPRRRSPSPRRYSPPIQRRYSPSPPPKRRTASPPPPPKRRA
SPSPPPKRRVSHSPPPKQRSSPVTKRRSPSLSSKHRKGSSPSRSTREARSPQPNKRHSPSPR
PRAPQTSSSPPPVRRGASSSPQRRQSPSPSTRPIRRVSRTPEPKKIKKAASPSPQSVRRVSSS
RSVSGSPEPAAKKPPAPPSPVQSQSPSTNWSPAVPVKKAKSPTPSPSPPRNSDQEGGGKKK
KKKKDKKHKKDKKHKKHKKHKKEKAVAAAAAAAVTPAAIAAATTTLAQEEPVAAPEPKKETESE
AEDNLDDLEKHLREKALRSMRKAQVSPQS
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A no ser que se indique lo contrario, cuando se utiliza en el presente documento el término

“RNL47, (también llamado en literatura U4; U4BL; RNU4A; RNU4B2) se refiere al gen, factor de
la maquinaria de splicing. En el contexto de la presente invencidn, “RN{L/4” se define también por
una secuencia de nucleétidos o polinucleétidos, que constituye la secuencia del SnRNP “RAjLi4”,

y que comprenderia diversas variantes procedentes de:
a) Moléculas de acido nucleico que comprende la SEQ ID NO:20,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

Gene ID: 26835

Localizacion del gen: 12g24.23
SEQ ID Ne 20:

AGCTTTGCGCAGTGGCAGTATCGTAGCCAATGAGGTCTATCCGAGGCGCGATTATTGCTAA
TTGAAAACTTTTCCCAATACCCCGCCGTGACGACTTGCAATATAGTCGGCACTGGCAATTTT
TGACAGTCTCTACGGAGACTG

El término "RBM45" (también llamado en la literatura DRB1; RB-1) se refiere tanto al gen como
a la proteina humana. El gen RBM45 codifica un miembro de la familia de proteinas de unién al
ARN del tipo de reconocimiento de ARN (RRM). Esta proteina exhibe unién preferencial al ARN
poli (C). En el contexto de la presente invencion, “RBM45” se define también por una secuencia
de nucledtidos o polinucleétidos, que constituye la secuencia “RBM45”, y que comprenderia

diversas variantes procedentes de:

a) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 22,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la

SEQID NO: 22 enlas que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
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y las caracteristicas estructurales de la proteina RBM45. Entre otras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican RBM45 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 21.

Gene ID: 129831

Localizacion del gen: 2g31.2
SEQ ID N° 21

GACAGCGCCTGGCGCCGGACTCCTCTTTCTCCCGGAAGCGGAGCACCGAGCCGGCAAAG
GCTTGGGTGTGAGACAGCAGCGGTGGCAGACACCGCAGAAGCAAAGAGCAGTGAGGCTC
CTGCATTCGGGTGGAGCACCATGGACGAAGCTGGCAGCTCTGCGAGCGGCGGGGGCTTC
CGCCCGGGCGTGGACAGCCTGGACGAACCGCCCAACAGCCGCATCTTCCTTGTGATCAG
CAAGTACACACCTGAGTCGGTGCTGAGGGAGCGCTTCTCGCCTTTTGGCGACATCCAGGA
CATCTGGGTGGTGCGGGACAAGCACACCAAGGAGTCCAAGGGCATTGCTTTCGTCAAGTT
CGCCCGCAGCTCACAGGCCTGCAGGGCCATGGAGGAGATGCATGGCCAGTGCCTCGGCC
CCAACGACACCAAGCCCATCAAGGTGCGGGTGCCCGGGTCGGGGTGCCCTCGGGGGAA
GGAGTGGGCCTCTTGGACCTCCCTTCACCTGCTGCTCTGCCGGGGTGAGGGAGGAGTGG
AACATCCGTTCCCGGCAGCTGACCAGACAGCACCTGGCTTGGGGACAGGGGCTGCTTTGA
GGAGAGGCTCCCCTCCCACGAAGCTGCGCCGGGTTGCAGGGAAGGGGACGGGATGCGG
AGTGTTTGCCCCACGAGAGCGGACCCGGCAGCCGCGGCCACCGGGTGACAGAACAGCAG
TGGCTGGGCTTCCCCTCTCCCTCGCCCTCACTAATCCACCAGCTCTTGAGTTCACTGCCAA
ACTCGTCCTAGCCTACTTTGAGTACTTTTCTGACCTTCCTCTCTCAGATGCCCAGATTTCCA
TATATAAAAAACGGAAAAACTCTACTTTTCCTCAGGTTTTCATTGCTCAGTCCCGATCATCT
GGAAGTCACCGAGATGTTGAAGATGAAGAACTTACAAGAATCTTTGTTATGATACCAAAGTC
CTACACAGAAGAAGATCTGCGGGAAAAATTTAAGGTGTATGGAGATATCGAGTATTGCAGC
ATTATTAAGAATAAAGTGACTGGAGAAAGTAAAGGTTTGGGCTACGTACGATACTTAAAACC
ATCACAAGCTGCCCAAGCAATAGAAAACTGTGATCGAAGTTTTAGAGCAATCTTGGCTGAA
CCTAAAAATAAAGCATCTGAATCCTCTGAACAAGATTATTATAGTAATATGAGGCAAGAAGC
TTTGGGACATGAACCTAGAGTAAATATGTTTCCATTTGAACAACAATCTGAATTTTCAAGTTT
TGACAAGAATGATAGCCGAGGCCAGGAAGCAATCTCCAAACGCTTGTCAGTTGTATCAAGA
GTTCCTTTCACTGAAGAACAGCTTTTCAGCATTTTTGATATAGTACCAGGATTGGAATATTG
TGAAGTTCAACGAGATCCTTATTCAAATTATGGTCATGGAGTGGTTCAGTATTTTAATGTAG
CATCAGCTATTTATGCAAAATACAAATTACATGGATTTCAGTACCCTCCTGGGAACCGAATA
GGTGTTTCCTTCATTGATGATGGAAGTAATGCAACAGATCTCCTTAGAAAAATGGCAACACA
GATGGTAGCTGCACAGCTTGCATCAATGGTGTGGAATAACCCAAGTCAGCAACAATTTATG
CAATTTGGAGGAAGCTCTGGATCACAGTTGCCTCAAATCCAGACAGATGTTGTACTTCCAT
CATGCAAAAAAAAAGCTCCTGCTGAAACTCCTGTGAAAGAAAGACTTTTTATTGTGTTTAAT
CCTCATCCTTTACCTTTAGACGTATTAGAAGATATATTCTGTCGTTTTGGTAACCTGATCGAA
GTTTACCTTGTGTCAGGAAAAAATGTGGGGTATGCCAAGTATGCCGATAGAATAAGTGCTA
ATGATGCCATTGCCACTCTACATGGAAAGATTCTGAATGGGGTGAGACTTAAAGTTATGCT
GGCAGATTCGCCAAGAGAAGAATCTAACAAACGGCAAAGAACTTACTGATTCTTGAGGTGA
TGATTTTCATACTTGTGTTGTGTTCTTTCTACAGAACAAAGACTAAATAATGACATAATCCTC
AGCTGACTGACTGAAAATGTGACTGGACGCATTCCCTGTGGACAGTTGACAGCTTTTTTTTT
TTCCATATACCTGATAGTCTGTGTACAGCATTGTTTTGTCTGGGAAGCAGGGATTGCTGAC
ATGTATTTTTGAATCCATACATTAATGCTAAAACGAATATAGTAGTTGTTCCTTAGAGCAATA
TGTTGTTACGTGTAGCAGAAATAAAGTTTTCTTTGCTTAACTAAA
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SEQ ID N° 22

MDEAGSSASGGGFRPGVDSLDEPPNSRIFLVISKYTPESVLRERFSPFGDIQDIWVVRDKHTKE
SKGIAFVKFARSSQACRAMEEMHGQCLGPNDTKPIKVRVPGSGCPRGKEWASWTSLHLLLCR
GEGGVEHPFPAADQTAPGLGTGAALRRGSPPTKLRRVAGKGTGCGVFAPRERTRQPRPPGD
RTAVAGLPLSLALTNPPALEFTAKLVLAYFEYFSDLPLSDAQISIYKKRKNSTFPQVFIAQSRSSG
SHRDVEDEELTRIFVMIPKSYTEEDLREKFKVYGDIEYCSIIKNKVTGESKGLGYVRYLKPSQAA
QAIENCDRSFRAILAEPKNKASESSEQDYYSNMRQEALGHEPRVNMFPFEQQSEFSSFDKND
SRGQEAISKRLSVVSRVPFTEEQLFSIFDIVPGLEYCEVQRDPYSNYGHGVVQYFNVASAIYAK
YKLHGFQYPPGNRIGVSFIDDGSNATDLLRKMATQMVAAQLASMVWNNPSQQQFMQFGGSS
GSQLPQIQTDVVLPSCKKKAPAETPVKERLFIVFNPHPLPLDVLEDIFCRFGNLIEVYLVSGKNV
GYAKYADRISANDAIATLHGKILNGVRLKVMLADSPREESNKRQRTY

El término "SRSF4" (también llamado en la literatura SFRS4; SRP75) se refiere tanto al gen
como a la proteina humana. El gen SRSF4 codifica un miembro de la familia del factor de splicing
rico en arginina /serina. En el contexto de la presente invencion, “SRSF4” se define también por
una secuencia de nucleétidos o polinucleétidos, que constituye la secuencia “SRSF4”, y que

comprenderia diversas variantes procedentes de:

a) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 24,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la
SEQ ID NO: 24 enlas que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
y las caracteristicas estructurales de la proteina SRSF4. Entre ofras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican SRSF4 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 23.

Gene |ID; 6429

Localizacion del gen: 1p35.3

SEQ ID N° 23
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GAAGCCAGCTGGCTGCGGAAGGCGGTGCAGGAACCCCTTTGGCGAGCTCGCGCGAGGA
CGTGCCGCAGCGCCGCCTGTCGATCACCTTGCCCCGCCGCACGTCGGCGCGCLCCCGG
GCAAGCTCCTCCCCCAGTCCTGGCCGAGCGGGAAGCGAACGCGCGCTCTCTCCGGTTAC
CTTCCGCCTCGGGGAAGGGCGGGGGAAGTGGAAGCGCGCGCTCGCGAGCTGCGTGCTC
GCGTACGTCGCCGGGGTTCGGCTGCGTCCGTCCCGCCGCCCGCCCGTTGCCGCCGCCG
CCGCTGCCGCCGTGCTCTCGCTTTGCCCGCCGCCGCCTAAGGGGGGCTGGGGCCGGGE
CCAGCCATCACTGCCGTTGCCGGGATGCCGCGGGTGTACATCGGCCGCCTGAGCTACCA
GGCCCGGGAGCGCGATGTGGAGCGCTTCTTTAAGGGCTACGGGAAGATCCTGGAGGTGG
ATCTGAAGAACGGATATGGTTTTGTGGAGTTTGATGATCTGCGTGATGCAGATGATGCTGT
TTATGAACTGAATGGCAAAGACCTTTGTGGTGAGCGAGTAATTGTTGAGCATGCCCGCGGC
CCACGGCGAGATGGCAGTTACGGTTCTGGACGCAGTGGATATGGTTATAGAAGAAGTGGC
CGAGATAAATATGGCCCTCCTACTCGCACAGAGTACAGACTTATTGTGGAGAATTTGTCAA
GTCGGTGCAGCTGGCAAGACCTAAAGGATTATATGCGTCAGGCAGGAGAAGTGACTTATG
CAGATGCTCACAAGGGACGCAAAAATGAAGGGGTGATTGAATTTGTATCTTATTCTGATAT
GAAAAGAGCTTTGGAAAAGTTGGATGGAACTGAAGTCAATGGGAGAAAAATCAGATTAGTT
GAAGACAAGCCAGGTTCCAGACGACGCCGGTCCTACTCCAGAAGCCGGAGTCATTCAAGG
TCTCGCTCTCGAAGCAGACATTCCCGTAAGAGCAGAAGCCGAAGTGGCAGCAGCAAAAGC
AGTCATTCTAAGAGTAGATCTCGGTCCAGGTCGGGCTCCCGCTCCCGGAGCAAGAGCCGG
AGCCGGAGCCAGAGTCGGAGCCGGAGCAAGAAAGAGAAAAGCAGGAGCCCCAGCAAGGA
AAAGAGCCGCAGCCGCAGCCATAGCGCTGGCAAGAGCCGCAGCAAGAGCAAAGACCAAG
CTGAAGAGAAGATCCAAAACAATGACAATGTCGGGAAACCCAAGAGCCGGAGTCCTAGCA
GGCATAAAAGTAAGAGCAAAAGTCGGAGCAGGAGTCAGGAGAGGAGAGTGGAGGAGGAG
AAGCGAGGGAGTGTGAGCAGGGGCAGGAGCCAGGAGAAGAGCCTCCGCCAGAGTCGGA
GCCGGAGCAGGAGCAAAGGGGGCAGCAGGAGCCGGAGCAGGAGCCGCAGCAAGAGCAA
GGACAAGAGGAAGGGCAGGAAGAGAAGCAGAGAGGAGAGCCGCAGTCGCAGTCGCAGC
CGCAGCAAGAGTGAGAGGAGCAGAAAGCGAGGCAGCAAGCGAGACAGCAAGGCGGGCA
GCAGCAAGAAGAAGAAGAAGGAAGACACTGACCGCTCCCAGTCCAGATCTCCATCCCGCT
CCGTGTCAAAGGAGCGGGAACATGCCAAGTCTGAATCCAGCCAGAGGGAAGGTCGAGGA
GAGAGTGAGAATGCTGGCACCAATCAGGAGACCCGGTCCAGGTCGAGATCCAATTCCAAA
TCGAAACCAAACCTTCCATCAGAATCACGCTCCAGATCAAAGTCAGCTTCAAAAACCCGAT
CTCGGTCCAAGTCTAGATCCAGGTCTGCTTCCAGATCGCCCTCCCGATCTAGATCTAGGTC
CCACTCAAGGTCCTAACTGGCTATGGCCACAGCTGGAACTACCCGAGAAGTCTTTTGTACA
TGTTTGGTAGCCGTAGCACAAGTGATTGGAGTAGAACATGTCACTGCTGTACATTTTTAACT
CCCCTAATGGTGTGTCTATAATTGTTAAATCTAAGTGCTTCCTCTCAGTAAAGCCTCCTGGC
ACCAGGCCTTCCTGCTCGACTGAAAAAAATTTTCTCTTTGAAAATCCCCTTTTACTCATGGC
CCACAGTAGAATATCCAAAACGCCTTGGCTTTCAGGCCTGGCCTTTCCTACAGGGAGCTCA
GTAACCTGGACGGCTCTAAGGCTGGAATGACCACATAGGTAGGTATGGTGAGTTCAACCA
TTTTTGCTCTTGAATTGATGCCCTTCGATGTATGCCATTTAGTGAAAGTGCTAAGTCTTAAG
TTTCCTACCACTTTGGTTTCATATTTTTGGACTTAACAAAGTTGTGAATAGCACAGTCGAGG
AAAATTGATACCTGCAGTAACCCATAGGAAATAAACTGTAGAGTTCCATATTCTGGTATTGT
GATTATATTGTTTTATATTAAAAAAGAAAAGAAAAGAATTTTTTTTAATTTTATTTTTCCCCGT
CTTGCAAAGTATAGTGACCCCTGTTTCCATTAAATTTGAATAAAGACTATTTTTGCTTGACAA
AATTTCAAAAAA

SEQ ID N° 24

MPRVYIGRLSYQARERDVERFFKGYGKILEVDLKNGYGFVEFDDLRDADDAVYELNGKDLCGE
RVIVEHARGPRRDGSYGSGRSGYGYRRSGRDKYGPPTRTEYRLIVENLSSRCSWQDLKDYM
RQAGEVTYADAHKGRKNEGVIEFVSYSDMKRALEKLDGTEVNGRKIRLVEDKPGSRRRRSYS
RSRSHSRSRSRSRHSRKSRSRSGSSKSSHSKSRSRSRSGSRSRSKSRSRSQSRSRSKKEKS
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RSPSKEKSRSRSHSAGKSRSKSKDQAEEKIQNNDNVGKPKSRSPSRHKSKSKSRSRSQERRYV
EEEKRGSVSRGRSQEKSLRQSRSRSRSKGGSRSRSRSRSKSKDKRKGRKRSREESRSRSRS
RSKSERSRKRGSKRDSKAGSSKKKKKEDTDRSQSRSPSRSVSKEREHAKSESSQREGRGES

ENAGTNQETRSRSRSNSKSKPNLPSESRSRSKSASKTRSRSKSRSRSASRSPSRSRSRSHSR
S

El término "SRSFS5" (también llamado en la literatura HRS;, SFRS5; SRP40) se refiere tanto al
gen como a la proteina humana. La proteina codificada por el gen SRSF4 es un miembro de la
familia rica en serina / arginina (SR) de factores de splicing de pre-ARNm, que constituyen parte
del espliceosoma. Cada uno de estos factores contiene un motivo de reconocimiento de ARN
(RRM) para unirse al ARN y un dominio RS para unirse a otras proteinas. El dominio RS es rico
en residuos de serina y arginina y facilita la interaccion entre diferentes factores de empalme de
SR. En el contexto de la presente invencidn, “SRSF5” se define también por una secuencia de
nucleoétidos o polinucleétidos, que constituye la secuencia “SRSF5”, y que comprenderia diversas

variantes procedentes de:

a) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 26,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la
SEQ ID NO: 26 en las que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
y las caracteristicas estructurales de la proteina SRSF5. Entre ofras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican SRSF5 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 25.

Gene |ID:; 6430

Localizacion del gen: 14g24.1
SEQ ID N° 25

GGAAGTGACGTAGGACGCGCCCTCCATTTTGTGGAGCGCCAGAGCTGCTAAGTGCGTCAG
TTGTGGAGTGGCGTAGACGAGTTAAGTCCTGGTCTGCGTGGAGGTCGACGACTCCGTCGC
AGACTACGGACCTGTCTGGGTCTCAGCCGCCAAAGACCCCGTCCGGTAGGAAGTACTAGC
CGGACATCATGAGTGGCTGTCGGGTATTCATCGGGAGACTAAATCCAGCGGCCAGGGAGA
AGGACGTGGAAAGATTCTTCAAGGGATATGGACGGATAAGAGATATTGATCTGAAAAGAGG
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CTTTGGTTTTGTGGAATTTGAGGATCCAAGGGATGCAGATGATGCTGTGTATGAGCTTGAT
GGAAAAGAACTCTGTAGTGAAAGGGTTACTATTGAACATGCTAGGGCTCGGTCACGAGGT
GGAAGAGGTAGAGGACGATACTCTGACCGTTTTAGTAGTCGCAGACCTCGAAATGATAGA
CGAAATGCTCCACCTGTAAGAACAGAAAATCGTCTTATAGTTGAGAATTTATCCTCAAGAGT
CAGCTGGCAGGATCTCAAAGATTTCATGAGACAAGCTGGGGAAGTAACGTTTGCGGATGC
ACACCGACCTAAATTAAATGAAGGGGTGGTTGAGTTTGCCTCTTATGGTGACTTAAAGAAT
GCTATTGAAAAACTTTCTGGAAAGGAAATAAATGGGAGAAAAATAAAATTAATTGAAGGCAG
CAAAAGGCACAGTAGGTCAAGAAGCAGGTCTCGATCCCGGACCAGAAGTTCCTCTAGGTC
TCGTAGCCGATCCCGTTCCCGTAGTCGCAAATCTTACAGCCGGTCAAGAAGCAGGAGCAG
GAGCCGGAGCCGGAGCAAGTCCCGTTCTGTTAGTAGGTCTCCCGTGCCTGAGAAGAGCC
AGAAACGTGGTTCTTCAAGTAGATCTAAGTCTCCAGCATCTGTGGATCGCCAGAGGTCCCG
GTCCCGATCAAGGTCCAGATCAGTTGACAGTGGCAATTAAACTGTAAATAACTTGCCCTGG
GGGCCTTTTTTTAAAAAACAAAAACCACAAAAATTCCCAAACCATACTTGCTAAAAATTCTG
GTAAGTATGTGCTTTTCTGTGGGGGTGGGATTTGGAAGGGGGGTTGGGTTGGGCTGGATA
TCTTTGTAGATGTGGACCACCAAGGGGTTGTTGAAAACTAATTGTATTAAATGTCTTTTGAT
AAGCCTTCTGCTCACATTTTTGTGAATGTCTGAAGTATATAGTTTGTGTATATTGACAGAGC
TCTTTTATAACTAAAGCAAATTTAATTTTTTTGTACTAGAAAAAAATTTGAACATTTTAGTTCT
TGGTTATAAAAATGTTAATTCAGAATTAGTTTAATGCCTTAATTAAACTAATTAATAGCTTTGG
ACACTTAAAAGAGCTCTAAATTTGCTTGTACATAAAGGCTTAATTTGTTTTCCTTGTTAGGGT
CAAGGGTGTCCTCCACTCTTTAACAGCTGCTGGACAGACACATTAGAGCAGCTGTTTGTTA
TTGATAATAAAATATTATAAAACTA

SEQ ID N° 26

MSGCRVFIGRLNPAAREKDVERFFKGYGRIRDIDLKRGFGFVEFEDPRDADDAVYELDGKELC
SERVTIEHARARSRGGRGRGRYSDRFSSRRPRNDRRNAPPVRTENRLIVENLSSRVSWQDLK
DFMRQAGEVTFADAHRPKLNEGVVEFASYGDLKNAIEKLSGKEINGRKIKLIEGSKRHSRSRSR
SRSRTRSSSRSRSRSRSRSRKSYSRSRSRSRSRSRSKSRSVSRSPVPEKSQKRGSSSRSKS

PASVDRQRSRSRSRSRSVDSGN

El término "SRSF10" (también llamado en la literatura NSSR; TASR;, SRp38; TASR1; TASR2;
FUSIP1; FUSIP2; SFRS13; SRrp40;, SFRS13A; PPP1R149) se refiere tanto al gen como a la
proteina humana. El gen SRSF10 es un miembro de la familia rica en serina / arginina (SR) que
estan involucradas en el empalme de ARN constitutivo y regulado. Los miembros de esta familia
se caracterizan por los motivos N-terminal RNP1 y RNP2, que son necesarios para la unién al
ARN, y multiples repeticiones C-terminal SR / RS, que son importantes en la asociacion
mediadora con otras proteinas celulares. En el contexto de la presente invencion, “SRSF10” se
define también por una secuencia de nucleotidos o polinucledtidos, que constituye la secuencia

“SRSF10”, y que comprenderia diversas variantes procedentes de:

a) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 28,
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b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la
SEQ ID NO: 28 enlas que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
y las caracteristicas estructurales de la proteina SRSF10. Entre otras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican SRSF10 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 27.

Gene ID; 10772

Localizacion del gen: 14p36.11
SEQ ID N° 27

GGACGCCTGGTGTTCTCGCGGGAAAGAACCGTTGCGCCCGACTTTGCGCGGAGGTAGGA
GGGGGAAGTGGAGGCGGGAGTGAAGTCTCGCGAGAAGAGTCGGTTGCCGTAGCAGAGC
CCTCTAGCTGTGTGTGTCTGAGGCTCGGCCGCCTGAGCCGCGGACGGTTTGCTGAGCCC
GTTAGTGCGCCCGGCCGAGACACGCCGCCGCCATGTCCCGCTACCTGCGTCCCCCCAAC
ACGTCTCTGTTCGTCAGGAACGTGGCCGACGACACCAGGTCTGAAGACTTGCGGCGTGAA
TTTGGTCGTTATGGTCCTATAGTTGATGTGTATGTTCCACTTGATTTCTACACTCGCCGTCC
AAGAGGATTTGCTTATGTTCAATTTGAGGATGTTCGTGATGCTGAAGACGCTTTACATAATT
TGGACAGAAAGTGGATTTGTGGACGGCAGATTGAAATACAGTTTGCCCAGGGGGATCGAA
AGACACCAAATCAGATGAAAGCCAAGGAAGGGAGGAATGTGTACAGTTCTTCACGCTATGA
TGATTATGACAGATACAGACGTTCTAGAAGCCGAAGTTATGAAAGGAGGAGATCAAGAAGT
CGGTCTTTTGATTACAACTATAGAAGATCGTATAGTCCTAGAAAACCAAACTGCAGCTGGAA
TACCCAGTACAGTTCTGCTTACTACACTTCAAGAAAGATCTGAAAGCGGAAAAAGAACCAA
AGAAGGGCAGTTCAAGCGACCAAAGGGTGGGTGGAAGGTGCTGCAGTATGAATACTGTAC
GAATATTTTGACTCTGGTCTGAAAAGATAAAAGAATGTTATCGAAAACTACATGGAATAATT
GAAGTCCCTTCAAGTTTGAAAGTAAGCATTTTAGGACAAATAAAAGGAAATTCAACTTTGTA
CTTGTGGAAACTAATCCCTAAATATGAATAGGTTTATATTGATTCATGGGTAACAGGTCCAT
AATAAATTATTGGAAACTAGGATGTCTGAATATCAAGGAAGACAGCCATAGTCTCTTACAGT
GCCTCTGTTGGTCTGTCTCAAACTGAATTGGGTGGGAAAAGGTATGGTCCAATATAAAAGT
TCCATTTTTGCCATTATTGGCAAATCTTGCCTTTGTTTATTTTGGTGCCAGTGTTTTCTGCTT
AATCATTTGCTTTGTTGGCATCTGTGTTTATTTACTTGTACACCACATGCAGTTTACATCTGT
CTTAACTACTCCTTCCCAGGTAAATTCCAATTATATTTGACATCCAGCTAAGAGGGCCCATC
TCTTCTCACCTCTTTCCTAGTCAGTATATTCAGCAAATATTTATTGAGCCCTTACTGTGGGC
AAATCATTGTACTGGATAATTGAGAAAAATAGATAATTCCCTTATTCAGTAAATGTCTACTGA
GCACAATCTAGTGAATCATTACAGTATGGCCTCATTGTTTTGTTTGAGGTGTGTTATTCATA
ACAATATTTTACACCATTCGTATCAATGTAATTATAGAACACAATATACGATCAAGGATAAGT
AATTGTGTGGTTATCTGCCATTTAAAAGTATCCAGTATTTGATCACATTATTATAAATAATGA
AAAAATGATTTAATCTGTAATAAACTGGTTTATTGTGCAGTGACTGTAATATACTAGAGTTAT
AATAAATTGTTTACTCTGCCTCACCAAACACATGCTAGGATATAACCCCCAAAATAAGTATTT
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AACTTTGCATTAGGTATAAAGGAGACTGGGTGCTATAATTAGATTATTTTGAGGCAGACAGA
GAGCTGTTATCCTAACTGATTTAGTATGTTCTGTAATTGAGAAAATGTTCACCAAATTATACT
TTTTAGTGATTTACATGTACATTTTATAGGGGACATGTTCTGTGTATAGCGAATAAATAACTT
TTATAGTATCACAAAATGTTTTGGATTCCTTAGTTTCTTATTAGGATATGATGTTTCTTTACCT
ATACATTGATTTCATCACATTTGATTTTTGTCATCTTTTTTGCCACATACTTAAAATTTTCCAT
ATAAAATTAACTAAAAATCTGGAAGTGGAATTTAAGCTTTTAATTTGTAGCAATTTTGAAAAT
ATAGCAGAGGTATATTTTCAAGGGAGGTGTGAAATGGAGGTATTATTGTTTGTATTTTATTT]
AGAAATTTTGTTTGAACTTGCCCAAGATCACACAGCAAGTGTCAGATCCTAGGTTACAGCC
CATAATTTTTCACTTGTTTCATCTTTTGTTACCATGTTTGTTGTTTAATCCAATGGGGAAGTG
TTTTTATAGCTTTATTTTCATGGAGATAGTAACATTGATATAATGGGATCTAGAATTTACTTA
GAGTCAAAGTGACTAGATTTAATTACAAAAAGTATTTTGTTGTATACCGTTATACACTCATTA
ACATAGGGGTTCTTATGGACAGAGGTTCTATGTATTTTTAAAAGAATATGTAGAGGCTATAG
ACTTTTTTGCCCTCTACCTCCCTTCTCCATTTCCTTTTGAAGTTAAGACATTTAAGGGGGAG
AATTAAGGTGCATATTGAGTTGGGGTTTTGTTTAAAAAAAATTAGGTAAATACATATATAACT
ACAATAACAACAGTTGGTAGTTCTCTAAAATATTTAATTATGGTAAATCAGAAAAGGCCCTTT
AATTTTTGCATCTGTTGAATGAATTGCTTTAGGATCTCTTCTGTGGTTGTTTCTCTCTATACT
GAATGCTGTCAATATTATTGAGCACTTACTGTGCCGAACCATGTGCTTTTCAAATATTTCTAT
TTAATCCTAAAAACACTCCTGGGAAATGGGTATTATTCCCATTTTACAGATGAGAAAATTGT
CCTTTGTAGAATACCCATCATGTGATAGCTTCTTGCATATTATGCTATTCATTTCTCACAACC
TTACAAGGTAAATGGATAATGTTCCTGGATGAGAGATTAAACGTACTCGAAGATCTTATGGT
TGTGTGGCTCAGAGACTCTAAGCATGGCTTTCCAAATCTCATTCTCTTGTAGAGATTTTCCA
TTGTATTGCATTTTGACCATGTTCCTGTTTACAAAACCTAAGATTATATTCTGAAGTATCTGT
GACTTGAGTGATAGCTCAGGAATAATCTGAGGGCATTCTATTAGGAAGGAGGACTAGCAAA
GCCTATAGTTAGCCTATCCTAGGCATGAACTATTCTCATTTTAGATAGGATGACTTGATAAA
TAGGATGAAGTGAGCAACCTGTTTGTCTTCGGTTATTGCTATCTACAAGACATTCTGCTAGT
CACTGTGGAAAAGTTTCCTTCTCTTGGGTTTTTTCCTCTTCCCCTTCCTCTTAACAGTGTTG
GTTATCTTTATTATGTTTCTGTGTATTTGTAACAGCTGTTTCACCCTTGTATTGCATAATGGG
GATTTTTCTTGGAATAAAAAGTGAGGCATGTAAATTCATTGAGAACTAACCGTAGTTTGTAA
AGAAGTAAAAGGCCTTTGTATCTAGTTTTTTGCAGATCACATTTCTTTGAATGCTGGAAAGT
GAAATAAACTGGTCTAGGAGCCAAAAATAAATCTTGGGTTTTTTTAAGATTTTGCTCTTAGAT
TTGTAACCACCTGGGTACAACTTTTTCCTAATTTGTGTAAGAGGTTTTAGAGATGCACTCTG
TCCCTCTTGCTTTACAAATTGCCTACAAGAATGCAACCAAAATACTAGAAACTGAAACTTAC
ACAAAACCTTTCAGGTTTTTTCCTGTGTTGTAGTTCTAGGGAAGAGGATAGTTTATTAGTATT
TATTTTAAGCTTAAGGATAGGTTTTGGACCTGGATTCCATCATAGTATAACTGCCATCGAAA
AGAAGACAAATTGAAATTACAGCATTTACCTAAGGTTCACAGTATGGCTGACTTCAGCAGC
CTTACATGGTAAGTTCTCTGTACCAGCTATTTTTGGTTCTCGCAATTGCATCGACTTGGGAA
ATTCCTATCACCATTCTCTATATAGGCTAACCAAAACTTTTATCAGTACCTTT

SEQ ID N° 28

MSRYLRPPNTSLFVRNVADDTRSEDLRREFGRYGPIVDVYVPLDFYTRRPRGFAYVQFEDVRD
AEDALHNLDRKWICGRQIEIQFAQGDRKTPNQMKAKEGRNVYSSSRYDDYDRYRRSRSRSYE
RRRSRSRSFDYNYRRSYSPRKPNCSWNTQYSSAYYTSRKI
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El término "T/IAT" (también llamado en la literatura T/IA-1, WDM) se refiere tanto al gen como ala
proteina humana. El producto codificado por el gen T/A7 es un miembro de una familia de
proteinas de union a ARN y posee actividad nucleolitica contra células diana de linfocitos
citotéxicos (CTL). Se ha sugerido que esta proteina puede estar involucrada en la induccién de
la apoptosis, ya que reconoce de manera preferente los homopolimeros poli (A) e induce la
fragmentacién del ADN en objetivos CTL. En el contexto de la presente invencion, “TIA1” se
define también por una secuencia de nucleotidos o polinuclebtidos, que constituye la secuencia

“TIA1”, y que comprenderia diversas variantes procedentes de:

a) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica de la SEQ ID NO: 30,

b) Moléculas de acido nucleico cuya cadena complementaria hibrida con la secuencia

polinucleotidica de a),

¢) Moléculas de acido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la degeneracion del

cbdigo genético,

d) Moléculas de acido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la secuencia
aminoacidica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 98% o un 99% con la
SEQ ID NO: 30 enlas que el polipéptido codificado por dichos acidos nucleicos posee la actividad
y las caracteristicas estructurales de la proteina T/A7. Entre otras posibles secuencias

nucleotidicas que codifican T/A7 se encuentra, pero sin limitarse, la SEQ ID NO: 29.

Gene ID: 7072

Localizacion del gen: 2p13.3
SEQ ID N°29

CTGCGCAGTCTGAGGCGTCCCTCGCGTCGGGTGGAAGAGCGGCTGCGCAACAAGTGAAC
CTATGGATTAAGGTGTAGCCGGGCGGCCCGGAGGTTGAGAGTGCAAGATTATTCTGCGCC
TGCGCGGCCCGGATACGTCGGTAACCTTTCCAGAGATGTGACAGAAGCTCTAATTCTGCA
ACTCTTTAGCCAGATTGGACCTTGTAAAAACTGCAAAATGATTATGGATACAGCTGGAAATG
ATCCCTATTGTTTTGTGGAGTTTCATGAGCATCGTCATGCAGCTGCAGCATTAGCTGCTATG
AATGGACGGAAGATAATGGGTAAGGAAGTCAAAGTGAATTGGGCAACAACCCCTAGCAGT
CAAAAGAAAGATACAAGCAATCATTTCCATGTCTTTGTTGGTGATCTCAGCCCAGAAATTAC
AACTGAAGATATAAAAGCTGCTTTTGCACCATTTGGAAGAATATCAGATGCCCGAGTGGTA
AAAGACATGGCAACAGGAAAGTCTAAGGGATATGGCTTTGTCTCCTTTTTCAACAAATGGG
ATGCTGAAAACGCCATTCAACAGATGGGTGGCCAGTGGCTTGGTGGAAGACAAATCAGAA
CTAACTGGGCAACCCGAAAGCCTCCCGCTCCAAAGAGTACATATGAGTCAAATACCAAACA
GCTATCATATGATGAGGTTGTAAATCAGTCTAGTCCAAGCAACTGTACTGTATACTGTGGAG
GTGTTACTTCTGGGCTAACAGAACAACTAATGCGTCAGACTTTTTCACCATTTGGACAAATA
ATGGAAATTCGAGTCTTTCCAGATAAAGGATATTCATTTGTTCGGTTCAATTCCCATGAAAG
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TGCAGCACATGCAATTGTTTCTGTTAATGGTACTACCATTGAAGGTCATGTTGTGAAATGCT
ATTGGGGCAAAGAAACTCTTGATATGATAAATCCCGTGCAACAGCAGAATCAAATTGGATAT
CCCCAACCTTATGGCCAGTGGGGCCAGTGGTATGGAAATGCACAACAAATTGGCCAGTAT
ATGCCTAATGGTTGGCAAGTTCCTGCATATGGAATGTATGGCCAGGCATGGAACCAGCAA
GGATTTAATCAGACACAGTCTTCTGCACCATGGATGGGACCAAATTATGGAGTGCAACCGC
CTCAAGGGCAAAATGGCAGCATGTTGCCCAATCAGCCTTCTGGGTATCGAGTGGCAGGGT
ATGAAACCCAGTGAATAAGGACTCCAGAATCTAAAGCCAGTGGCTTGAGGCTACAGGGAG
TGTAGTAAAGCCGTTGTTTACTTAAAGATTTATCAAATCAGTCAGTGCAAATGTCAGATACA
ATGTATTTATTTAAAAGATTCATTTTTAATCATGAAATTACTTATCATCCACATTGTTTTAAAA
AGAAACAAGATGCTGGATGTCTGCCAATTTTTGCCTTCATTACCTTTTTTGATAAAGTTTCTC
AGATCCTTGTTTCAAACACAAATGCAGGGATTGCTGCCACTTTTTAACTATTAAGAGGCAGA
AAATTGCACAATATTGAACTTTTTTCCACTGAAGTAGTGTGCAGTTCTAGTTTGCATTCCTGA
TATGATTTAAAACATGTAATATAAAGATGTTAAAAAAAAAAACCAAAACTGTGCAGAGTCTAG
AAGTTGTTTGTCATCTTCAGCTTGTGCACAATTCTGTTTTAGGTTAAAAAAAGGCATTGTTTG
AGCTGTCCCATCTCCACTGTTATCCCTTTGGGGTTTTTTAATATAAATTATTAGTTTACATCA
TTTTTGTATCTACATCTTTTTTCACAAATTTGTCTTGCCTTATTAAAGTTCTGTAAAATATACT
TAAATGGAAAAAATGATGTTCATTTAGATTGAAAACTTTTCTCAGATGGATTGATAATTGCAT
TCATCTTGTGTTTTATATGAGAAGGTGCCTCAAGAATTTCCTGTTGGATTTGTTTAAAAGGAT
TTTTATCTTTCGTGATAAACTTTGCTGTGTACCAGGAACTATAAAAACAAAAACTTGTTACTA
AAGAAAATATCTGAAATGTGATAAGTTCTTATGCCATGTTAATTTCATGTGTCAACTTCAACA
TTTACATGTATTATTTCATTATGTAAAATGTTTTAGCAATTTAATATTTTGCACAGTTAGCAAA
CTTTGTATGTCATTTCCTTCAAGGCATCATGCAGAGTTGACATGAGATTTATAAGGTTTTAA
GTTGTTTGCATGTGAAAATCAAATACATACTTTGGTAGTCTTTGAATACAAAGTCATCTGCTC
TTGTTTTTCAAGAATTTTGAGACACAAAGTTGTATGTAAAGGAATATATTAATTTGCCGTTTT
CTAGGTAGATTTGCTCAAAAAGAGTGAATCAACTTAATATGTACAAATGATAGCTGTGAAAC
TGTAGAATATCTTTGTGTCAGGCTTGGAGTTCATTGTGACCTCCAAATTTTGCCTGAAGGAC
CAGCTGGGCAAAGCATCTTTTAAATGTTCAGAGGCCAAAAGATAAACAAAAAAAAAACCTTA
AAATCCTACCTCTTTAAACAGCCTTCAGATAAGAGAATCCTCAGTGCAATCATTATTTTGATT
CGTTTGGTACCTGTTTTCCTGGAGTTCCCGATTTTATTATTTTGGGGTGGCTCCAAGCATTA
AGAGGTTTAATCTTTGATGGCATTGTTCTAGTTTTGAAATTTCTAGTATATTTCAGAGTCTCT
TAGAAGACTTGTGTGGGAAGTTTCACTTTGTTTTCAGTGAAGATCACAAACCTCCTTCTTCC
TTTACTCAAGAGGAAAGGTCCCAGTATACATATTTGAATGGTTGATGGTTTTCAAGACCTTC
AGGGAGCTCCCTGCATTTTACCTAGAAACAGAAAAGGCCCGCAAAATCTTAAGTTTCCTGG
CCTGCATTTCCCGGGTAGGGGCAAATGACTCCAAGCTGGTCTCTAAGCCAATACCCTTATA
AACCAGAGCCCAGGAAAGACAGCTCGAGTGTATAATTCTCTGGAGCTCAATTCTATGCAGT
TGTGCTGATATTTCATTAAGTCACTGTGTATTTTTAAGTGTTGATACATTAAAAGTCGCTTTA
TGGAAGATGAGTAAATTTTTTAAATACTTGGAAATTTTATTTCCTTGTTAACTTCTACAGATC
AGGGCATGCAACCAAAAGCAGCTTAAATGAAATATTTTAAAATAAAATATCAGGAAGCTATT
TTTAGATTTCTTCTGGCTTATGTTTCTACTTTAGGACCCTCATTGTTCTCTTATTAAAAAAAAT
TATTTCCTGTGCATCTCATGGACTGCAGGGTAAATTATTTGGGCATAAATAATTTAAATAGTT
TTCTTTCATTTTGACTATCTCCAGTAATAACAGTTTTTATTATCCAGCATATTGGCTTATTGCA
CAAATCTTAAAATGTACATTGACTACTTTCTGAGAAGAAAGTGGTATCAGTACTCATGATGA
AAAGGTTACTACTGAACAAATTCACATTTCAGGAACACCTCTATCTTTGGTTTAAATCTTACT
CTTAGTTTTTCCGTCTAAAAATCATACTGGTATTAGTATCAGGTAAGGAAATTAAAGTTTTTA
AAATGGTTTCATTCTCTGCAATATGCAAAATTTAGATTTTACTTTCTGGTACTGTAAAGAACC
TGAAGTGATTTACACTTAATGGGTGATTAATCCAGTATTCTTTACCCTGAATGTTTGGATATT
AAAGTTCCTTTATGTTTTCTATAACCTGTGGGATCTTCTTGCAGTGATTATTGTGTGTGAGAT
TTTTTTTCTTTTTGGTCTATCCATATTGTTATATTCACTCAGGTATTTTTTTTTTAATCTTATTC
CAGAATCAGTGGTTTATATTGGGTTACTGTTTAACACCAAATGGAATTGGCATTCTGCAGAT
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TTAATTAATTATGAAACCAGGGTCTCATTTTCCTTGCTGATACTTGTTGAAAATGAGATTCAC
ATTCTAGTCTTTATTTTCCTCCTGTTTTGTCCCTGTGCTTGTACATCTTCCTTTTATTTGTGTG
TTATAGTTCTATTCCATTTGAGAAGGCAGTTGGTAAGAACTAGATTGCATGTACAAAGACAG
GTTTACTAAGTGCTGTACAGTGGTCCTGAGGTTACAGTTGAATTAGAAAAACGAAATGTACT
TACAGGAAATAAGAAAGCAAACCTTTCAAATGAGAGTGATGATTTCTTTAAAAAAAATCAGT
TTTTTTCTCTCAAATAATGTTCTTTATTTCACGAAATCGTCAATCTTAAGCATGAGCAGGGAT
AAACAACTCCTAGAAGGAACTCAATTCATTCTTCCTGGATTTTCTCTGTTGTTAAATCACAAA
AATGATAGTCCCCAATCGTTTCTTTATAGGAGGTTATTACATTTCATTACAGTCACTGCATTT
TGACTGTTGTGTTTAGAATTTGAATGTACATCCAAAATGATGAGTTTCAATTTAAGAGCCTTA
ATAAAATGTGTGAGTGTGTCTCAATTGAA

SEQ ID N° 30

MIMDTAGNDPYCFVEFHEHRHAAAALAAMNGRKIMGKEVKVNWATTPSSQKKDTSNHFHVFV
GDLSPEITTEDIKAAFAPFGRISDARVVKDMATGKSKGYGFVSFFNKWDAENAIQQMGGQWLG
GRQIRTNWATRKPPAPKSTYESNTKQLSYDEVVNQSSPSNCTVYCGGVTSGLTEQLMRQTFS
PFGQIMEIRVFPDKGYSFVRFNSHESAAHAIVSVNGTTIEGHVVKCYWGKETLDMINPVQQQN
QIGYPQPYGQWGQWYGNAQQIGQYMPNGWQVPAYGMYGQAWNQQGFNQTQSSAPWMGP
NYGVQPPQGQNGSMLPNQPSGYRVAGYETQ

Meétodos de la invencion

Por tanto, otro aspecto de la invencién se refiere a un método de obtencidn de datos utiles para
diagnosticar, predecir o pronosticar el desarrollo de CaP en un individuo, de ahora en adelante

primer método de la invencion, que comprende los siguientes pasos:

a) Determinar los niveles del producto de expresion de los genes RNU6, SF3B1,
SnRNP200, RNU12, ESRP1, ESRP2, MAGOH, SND1, SRSF2, SRSF3, SRRM1, RNU4,
RBM45, SRSF4, SRSF5, SRSF10, y/o TIA1 o cualquiera de sus combinaciones, en una

muestra bioldgica ex vivo de dicho individuo,

b) Comparar los niveles obtenidos en el paso anterior con los estandares.

En una realizacién preferida de este aspecto de la invencion se determinan los niveles del

producto de expresion de todos los genes simultaneamente.

En la presente invencién "muestra biolégica”, tal como aqui se utiliza, se refiere, pero no se
limita, a células, tejidos y/o fluidos biolégicos de un organismo, obtenidos mediante cualquier
método conocido por un experto en la materia; es decir, cualquiera seleccionada del grupo de
fluidos corporales o células, o de un extracto celular o el sobrenadante del cultivo celular de
dichas células, y/o biopsia liquida (sangre, suero, plasma, orina,...). Preferiblemente la muestra

es un tejido.
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El término “individuo”, tal y como se utiliza en la descripcidn, se refiere a animales,

preferiblemente mamiferos, y mas preferiblemente, humanos. El término “individuo” en esta
memoria, es sinbnimo de “paciente”, y no pretende ser limitativo en ningun aspecto, pudiendo

ser éste de cualquier edad, sexo y condicion fisica.

Los niveles de expresion de los genes van a dar un determinado perfil de expresién génica. El
término "nivel”, "nivel de expresion”, también denominado "cantidad producto génico" se refiere
al material bioquimico, ya sea ARN o proteina, resultado de la expresién de un gen. Algunas
veces se usa una medida de la cantidad de producto génico para inferir qué tan activo es un gen.
Se entiende por "perfil de expresion génica" el perfil génico obtenido tras la cuantificacion del
ARNm y/o de proteina producida por los genes de interés o biomarcadores, es decir, por los
genes empleados como marcadores biologicos en la presente invencion, en una muestra
biolégica aislada. El perfil de expresidén de los genes se realiza, preferiblemente, determinando
el nivel de ARNm derivado de su transcripcion, previa extraccion del ARN total presente en la
muestra bioldgica aislada, lo cual puede realizarse mediante protocolos conocidos en el estado
de la técnica. La determinacion del nivel de ARNm derivado de la transcripcion de los genes
empleados como marcadores biolégicos en la presente invencién, puede realizarse, por ejemplo,
aunque sin limitarnos, mediante amplificacion por reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR),
retrotranscripcién en combinacién con la reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR), RT-
PCR cuantitativa (QPCR), retrotranscripcion en combinacion con la reaccion en cadena de la
ligasa (RT-LCR), o cualquier otro método de amplificacion de acidos nucleicos; analisis en serie
de la expresion génica (SAGE, SuperSAGE); chips de ADN elaborados con oligonucleétidos
depositados por cualquier mecanismo; microarrays de ADN elaborados con oligonucleétidos
sintetizados in situ mediante fotolitografia o por cualquier otro mecanismo; hibridacién in situ
utilizando sondas especificas marcadas con cualquier método de mareaje; mediante geles de
electroforesis; mediante transferencia a membrana e hibridacion con una sonda especifica;
mediante resonancia magnética nuclear o cualquier otra técnica de diagnostico por imagen
utilizando nanoparticulas paramagnéticas o cualquier otro tipo de nanoparticulas detectables
funcionalizadas con anticuerpos o por cualquier otro medio. El perfil de expresion génica también
podria obtenerse mediante la deteccion y/o cuantificacion de las proteinas producto de la
traduccion del ARNm derivado de la transcripcion de los genes empleados como marcadores
biolégicos en la presente invencidén, mediante por ejemplo, pero sin limitarnos, inmunodeteccién
por western blot. La deteccidén cuantitativa de la expresion de los genes empleados como
marcadores bioldgicos en la presente invencién puede realizarse mas preferiblemente mediante
PCR en tiempo real (RT-PCR é RTgPCR). La deteccion en tiempo real de los productos
amplificados puede llevarse a cabo mediante la utilizacidn de moléculas fluorescentes que se

intercalan en el ADN de cadena doble 0 mediante hibridacion con diferentes tipos de sondas.
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Asi pues, la deteccidn de los niveles de proteinas o del nivel de expresion de los genes puede

hacerse por cualquiera de las técnicas conocidas por el experto en la materia.

Los pasos (b) y/o (c), del método descrito anteriormente pueden ser total o parcialmente
automatizados, por ejemplo, por medio de un equipo robético sensor para la deteccion de la

presencia en el paso (b) o la clasificacion computarizada en el paso (c).

En una realizacion preferida de este aspecto de la invencién, la deteccion del paso (b) se realiza
mediante PCR, preferiblemente RT-PCR.

En el caso de que se detecte el nivel o los niveles de proteinas puede hacerse, al igual que en
el caso de los genes, por cualquiera de las técnicas conocidas por el experto en la materia. Asi,
en otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, la deteccion de los niveles de

expresion se realiza por una técnica inmunolégica.

En una realizacién mas preferida, las técnicas inmunologicas estan basadas en reacciones de
precipitacién, de aglutinacién, inmunomarcacion, radioinmunoanadlisis y técnicas
radioinmunométricas, preferentemente ELISA (Enzime Linked ImmunoadSorbent Assay), o

Western blot 0 en cualquiera de sus combinaciones.

Por tanto, otro aspecto de la invencién se refiere a un método para diagnosticar, predecir o
pronosticar el desarrollo de CaP en un individuo, de ahora en adelante segundo método de la
invencién, que comprende los pasos (a) y (b) del primer método de la invencién, y ademas

comprende:

(c) incluir a los individuos que presentan una mayor expresion de los factores RNU6, SF3B7,
SnRNP200, RNU12, ESRP1, ESRP2, MAGOH; SND1, SRSF2, SRSF3, SRRM1, RNU4, RBM45,
SRSF4, SRSF5, SRSF10, y/o TIA1, o cualquiera de sus combinaciones, respecto a una muestra

de referencia, en el grupo de individuos con mayor probabilidad de desarrollar CaP.

Una "muestra de referencia", como se usa aqui, significa una muestra obtenida de un grupo de

sujetos sanos que no tiene un estado de enfermedad o fenotipo particular

Los niveles de referencia adecuada expresién de los genes puede ser determinada mediante la
medicion de los niveles de expresidn de dichos genes en varios temas adecuados, y €sos niveles
de referencia se puede ajustar a las poblaciones especificas (por ejemplo, un nivel de referencia
puede estar relacionada con la edad, por lo que las comparaciones se puede hacer entre los
niveles de expresién en las muestras de los sujetos de una cierta edad y niveles de referencia
para una enfermedad particular, el fenotipo, o falta de ella en un determinado grupo de edad).

En una realizacién preferida, la muestra de referencia se obtiene de tejido prostatico adyacente
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no tumoral. El experto en la técnica apreciara que el tipo de muestra de referencia puede variar

dependiendo del método especifico a realizar.

El perfil de expresidn de los genes en la muestra de referencia de preferencia puede ser
generado a partir de una poblacion de dos 0 mas personas. La poblacién, por ejemplo, pueden
contener 3, 4, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 o mas personas. Ademas, el perfil de expresién de los
genes en la muestra de referencia y en la muestra de la persona que va a ser diagnosticada de
acuerdo con los métodos de la presente invencion pueden ser generados a partir de la misma
persona, siempre que los perfiles sean analizados y el perfil de referencia son generados a partir
de las muestras biolégicas tomadas en diferentes momentos y se comparan entre si. Por
ejemplo, una muestra de un individuo puede obtener en el inicio de un periodo de estudio. Un
perfil de marcador biolégico de referencia de esta muestra se puede comparar con los perfiles
de biomarcadores generados a partir de las muestras posteriores de la misma persona. En una

realizacion preferida, la muestra de referencia es un conjunto de muestras de varios individuos.

Una vez que los niveles de expresidn de los genes marcadores en relacién con los valores de
referencia para dichos genes se han determinado, es necesario identificar si existen alteraciones
en la expresién de dichos genes (aumento o disminucion de la expresion). La expresién de un
gen se considera aumentada en una muestra de la materia objeto de estudio cuando los niveles
de incremento con respecto a la muestra de referencia son al menos de un 5%, por lo menos
10%, por lo menos 15%, por lo menos el 20%, al menos un 25%, por lo menos 30%, por [0 menos
el 35%, por lo menos el 40%, por lo menos 45%, por lo menos el 50%, por o menos el 55%, por
lo menos el 60%, por menos por [0 menos 65%, por Io menos el 70%, por lo menos el 75%, por
lo menos el 80%, por lo menos el 85%, por lo menos el 90%, por lo menos el 95%, por 1o menos
100%, por lo menos 1 10 %, por o menos 120%, por lo menos 130%, por lo menos 140%, por lo
menos 150%, o mas. Del mismo modo, la expresién de un gen se considerada disminuida cuando
sus niveles disminuyen con respecto a la muestra de referencia en al menos un 5%, por lo menos
10%, por lo menos 15%, por lo menos el 20%, por o menos el 25%, al menos un 30%, por lo
menos el 35%, por lo menos el 40%, por Io menos 45%, por lo menos el 50%, por lo menos el
55%, por lo menos el 60%), por 1o menos el 65%, por lo menos 70%, por lo menos el 75%, por
lo menos el 80%, por lo menos el 85%, por lo menos el 90%, por lo menos el 95%, por Io menos

100% (es decir, ausente).

KIT O DISPOSITIVO DE LA INVENCION

Otro aspecto de la invencion se refiere a un kit o dispositivo, de ahora en adelante kit o dispositivo
de lainvencién, que comprende los elementos necesarios para detectar los niveles de expresion

de snRNP200, SRSF3 y/o SRRM1, o cualquiera de sus combinaciones, y donde:
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- Los cebadores o primers son secuencias de polinucleétidos de entre 10 y 30 pares de bases,

mas preferiblemente de entre 15y 25 pares de bases, aun mas preferiblemente de entre 18y 22
pares de bases, y aun mucho mas preferiblemente de alrededor de 20 pares de bases, que
presentan una identidad de al menos un 80%, mas preferiblemente de al menos un 90%, aun
mas preferiblemente de al menos un 95%, aun mucho mas preferiblemente de al menos un 98%,
y particularmente de un 100%, con un fragmento de las secuencias complementarias a la SEQ
ID N°1 (RNU6), SEQ ID N°: 2 (SFR3B1), SEQ ID N° 4 (SNRNP200), SEQ ID N° 6 (RNU12), SEQ
ID N° 7 (ESRPT), SEQ ID N° 8 (ESRP2), SEQ ID N° 10 (MAGOH), SEQ ID N° 12 (SND1), SEQ
ID N° 14 (SRSF2), SEQ ID N° 16 (SRSF3), SEQ ID N° 18 (SRRM1T), SEQ ID N° 20 (RNU4), SEQ
ID N° 21 (RBM45), SEQ ID N° 23 (SRSF4), SEQ ID N° 25 (SRSF5), SEQ ID N° 27 (SRSF10),
SEQ ID N° 29 (TIAT),

- Las sondas son secuencias de polinucleétidos de entre 80 y 1100 pares de bases, mas
preferiblemente de entre 100 y 1000 pares de bases, y aun mas preferiblemente de entre 200 y
500 pares de bases, que presentan una identidad de al menos un 80%, mas preferiblemente de
al menos un 90%, aun mas preferiblemente de al menos un 95%, aun mucho mas
preferiblemente de al menos un 98%, y particularmente de un 100%, con un fragmento de las
secuencias complementarias a la SEQ ID N° 1 (RNU6), SEQ ID N°: 2 (SFR3B1), SEQ ID N° 4
(SNRNP200), SEQ ID N° 6 (RNU12), SEQ ID N° 7 (ESRP1), SEQ ID N° 8 (ESRP2), SEQ ID N°
10 (MAGOH), SEQ ID N° 12 (SNDT), SEQ ID N° 14 (SRSF2), SEQ ID N° 16 (SRSF3), SEQ ID
N° 18 (SRRMT), SEQ ID N° 20 (RNU4), SEQ ID N° 21 (RBM45), SEQ ID N° 23 (SRSF4), SEQ
ID N° 25 (SRSF5), SEQ ID N° 27 (SRSF10), SEQ ID N° 29 (TIAT),

- Los anticuerpos son capaces de unirse especificamente a una regién formada por cualquiera
de las secuencias aminoacidicas SEQ ID N°: 3 (SFR3B17), SEQ ID N° 5 (SNRNP200), SEQ ID
N° 9 (ESRP2), SEQ ID N° 11 (MAGOH), SEQ ID N° 13 (SNDT), SEQ ID N° 15 (SRSF2), SEQ ID
N° 17 (SRSF3), SEQ ID N° 19 (SRRM1T), SEQ ID N° 22 (RBM45), SEQ ID N° 24 (SRSF4), SEQ
ID N° 26 (SRSF5), SEQ ID N° 28 (SRSF10), SEQ ID N° 30 (TIAT),

En otra realizacion preferida de este aspecto de la invencion, los cebadores, sondas o
anticuerpos estan modificados o marcados, por ejemplo, pero sin limitarnos, mediante un
marcaje radiactivo o inmunolégico. Asi, preferiblemente, los oligonucleétidos presentan
modificaciones en alguno de sus nuclebtidos, como por ejemplo, pero sin limitarnos a,
nucleétidos que tengan alguno de sus atomos con un isétopo radiactivo, normalmente o
nucleétidos marcados inmunoldégicamente, como por ejemplo con una molécula de digoxigenina,
y/o inmovilizadas en una membrana. Varias posibilidades son conocidas en el estado de la

técnica.
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AUTOMATIZACION DEL METODO DE LA INVENCION IMPLEMENTANDOLO EN UN
PROGRAMA DE ORDENADOR

Otro aspecto de lainvencion se refiere a un programa de ordenador que comprende instrucciones

para realizar el procedimiento de acuerdo con cualquiera de los métodos de la invencion.

En particular, la invencion abarca programas de ordenador dispuestos sobre o dentro de una
portadora. La portadora puede ser cualquier entidad o dispositivo capaz de soportar el programa.
Como variante, la portadora podria ser un circuito integrado en el que va incluido el programa y
que se haya adaptado para ejecutar, o para ser utilizado en la ejecucion de los procesos

correspondientes.

Por ejemplo, los programas podrian estar incorporados en un medio de almacenamiento, como
una memoria ROM, una memoria CD ROM o una memoria ROM de semiconductor, una memoria
USB, o un soporte de grabacién magnética, por ejemplo, un disco flexible o un disco duro.
Alternativamente, los programas podrian estar soportados en una senal portadora transmisible;
por ejemplo, podria tratarse de una sefal eléctrica u éptica que podria transportarse a través de

cable eléctrico u 6ptico, por radio o por cualesquiera otros medios.

La invencion se extiende también a programas de ordenador adaptados para que cualquier
medio de procesamiento pueda llevar a la practica los métodos de la invencién. Los programas

de ordenador también abarcan aplicaciones en la nube basadas en dicho procedimiento.

Otros aspectos de la invencion se refieren al medio de almacenamiento legible y a la sefal
transmisible que comprende instrucciones de programa necesarias para la ejecucion del método

de invencién por un ordenador.

EJEMPLOS DE LA INVENCION.

Para los estudios de los niveles de expresidn de varios componentes de la maquinaria de
splicing, se analizaron 2 cohortes independientes: 1) Cohorte de 84 muestras de tejido prostatico
fijadas con formalina y embebidas en parafina (FFPE) de pacientes con CaP. Cada muestra
presento tejido tumoral y tejido adyacente no tumoral, usado como control en el estudio. Los
tejidos tumorales y no tumorales fueron separados por patdlogos expertos. 2) Cohorte de 42
muestras de tejido prostatico obtenidas a partir de pacientes con alto riesgo de padecer CaP
(PSA > 20,0 y/o resultado de tacto rectal positivo) mediante una biopsia prostatica por puncion

con aguja gruesa.
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RESULTADOS

Se ha demostrado que la expresion de 26 componentes de la maquinaria de splicing y factores
asociados a la misma se encuentran desregulada en CaP. En concreto 25 de ellos se encuentran
sobreexpresados, mientras que solo la expresion de SRRM4 disminuye en muestras de tejido
tumoral prostatico con respecto a la zona adyacente no tumoral (Fig 1A). De hecho, la expresion
de estos 26 genes es capaz de diferenciar entre muestras tumorales y sus respectivas regiones
adyacentes no tumorales con un area bajo la curva de 0,877 (Fig 1B).

Ademas, algunos de estos factores se encontraron relacionados con parametros clinicos de
agresividad tumoral. Concretamente, la expresion de RNU6, SF3B1, snRNP200, RNU12,
ESRP1, ESRP2, MAGOH, SND1, SRSF2, SRSF3 y SRRM1 se encontré correlacionada
positivamente con el grado de Gleason de las muestras (Tabla 1). Por otra parte, la expresién de
RNU4, snRNP200, ESRP2, SRSF3, SRRM1,y TIA1 se encontré correlacionada positivamente
con el estadio T. Asimismo, la elevada expresiéon de una serie de factores se asocié con la
presencia de invasion perineural y/o linfovascular, asi como con CaP significativo desde un punto
de vista clinico, es decir, CaP con un grado de Gleason mayor o igual a 7 (Tabla 1).
Adicionalmente, la elevada expresion de 11 componentes del spliceosoma y factores de splicing
(snRNP200, ESRP1, ESRP2, RBM45, SND1, SRSF3, SRSF4, SRSF5, SRSF10, SRRM1, TIAT)
se asoci6 con el desarrollo posterior de recidivas de CaP (Fig 2A), sugiriendo un posible papel
de estos factores (individuales o en conjunto) como marcadores de pronéstico tumoral del CaP.
De hecho, los niveles de expresion combinados de estos 11 genes dibujaron una curva ROC con
un area bajo la curva de 0.806 para diferenciar entre muestras de pacientes que recidivaran de
la enfermedad y pacientes que no lo haran (Fig 2B).

Cabe destacar que snRNP200, SRSF3y SRRM1, fueron los unicos factores que se encontraron
alterados significativa y consistentemente en todas las comparativas realizadas en este estudio
(Fig 1A, Fig 2B, Tabla 1), indicando la elevada importancia de estos tres factores en la
fisiopatologia del CaP y definiendo, por tanto, una posible utilidad como novedosas dianas
terapéuticas para esta patologia. Por tanto, estos tres factores fueron los seleccionados para

estudios mas profundos.

En una cohorte independiente de biopsias de CaP significativo (n=42), se observdé que un
elevado nivel de snRNP200, SRSF3y SRRM1 se asoci6é con la presencia de metastasis en el
momento del diagndstico, y en concreto, con metastasis de alta carga (Fig 3A), es decir, aquellas
mas agresivas. Ademas, mayores niveles de expresion de snRNP200 (pero no de SRRM1, ni
SRSF3) se asociaron significativamente con un nivel de Gleason mayor o igual que 8 (Fig 3B),
aunque estos niveles de expresidn no llegaron a correlacionar significativamente con el Grado
Gleason (tendencia con p=0.074 y R=0.272 en el caso de snRNP200) (Fig 3C). Pese a esto, y

aunque los niveles de expresién de SRRM1 y SRSF3 correlacionaron positivamente con los
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niveles de expresion del marcador de diagnéstico “PSA”, no se observé esta correlacion con el

factor snRNP200, poniendo de manifiesto la ya conocida limitada capacidad del PSA como
marcador de agresividad y pronostico del CaP (Fig 3D). Por ultimo, se observé que tanto los
niveles de expresion de snRNP200, como SRSF3y SRRM1 correlacionaron positivamente con
los niveles de expresién de la variante de splicing AR-v7 (Fig 3E) pero no con los niveles de la
variante canénica AR (Fig 3F). De hecho, esto se reafirméd con las evidentes, significativas y
pronunciadas correlaciones positivas observadas entre los niveles de expresiéon de estos tres
factores de splicing y el ratio de expresion AR-v7/AR (Fig 3G). Estos resultados sugieren de
nuevo el elevado potencial de estos tres factores (snRNP200, SRRM1 y SRSF3) como dianas

terapéuticas para el tratamiento del CaP y el CaP resistente a la castraciéon (CPRC).
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Correlaciones Asociaciones
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Leyenda del grado de correlacion (Coeficiente R)

Tabla 1. Numerosos componentes de la maquinaria de splicing y factores asociados correlacionan
positivamente o se asocian con parametros clinicos de agresividad tumoral caracteristicos del CaP en la
zona tumoral de muestras fijadas en parafina (n=84). El color dentro de cada cuadro de correlaciones
indica el grado de correlacion (R de Spearman), que también se encuentra detallado numéricamente en el
interior de cada cuadro. En el interior de los cuadros de las asociaciones clinicas se indica la diferencia
entre las medias de los grupos £ error. Los asteriscos (*, p<0.05; **, p<0.01; ***, p<0.001) indican
diferencias estadisticamente significativas.
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REIVINDICACIONES

1.-

Uso del producto de expresién de los genes snRNP200, SRSF3 y SRRM7 para
diagnosticar, predecir o pronosticar el desarrollo de Cancer de Préstata (CaP) en un
individuo.

El uso simultaneo del producto de expresion de los genes snRNFP200, SREF3 y SRRM1
sequn la reivindicacion anterior, y ademas de los genes RNU6, SF3B1, RNU12, ESRP1,
ESRP2, MAGOH, SNDT, SRSF2, RNU4, RBM45, SRSF4, SRSF5, SRSF10, y/o TIA1

Un método in vitro de obtencion de obtencidn de datos utiles para diagnosticar, predecir
o pronosticar el desarrollo de Cancer de Préstata (CaP) en un individuo, que comprende:
a) Determinar en una muestra bioloégica aislada de dicho individuo los niveles del
producto de expresion de los genes snRNF200, SRSF3 yio SRRMI1, y mas
preferiblemente también de los genes RNU6, SF3B1, RNU12, ESRP1, ESRP2,
MAGOH, SND1, SR5F2 RNU4, RBM45, SRSF4, SRSF5, SRSF10, ywo TIAT,

segun se define en las reivindicaciones 1-2, y
b) Comparar los niveles obtenidos en el paso anterior en relacion a la cantidad de
expresion detectada para dichos genes en una muestra referencia de respuesta

conocida.

Un método in vitro para predecir o pronosticar el desarrollo de Cancer de Prostata (CaP)
en un individuo, que comprende los pasos (a) y (b) segun la reivindicacion 2, y ademas
comprende incluir en el grupo de individuos con mayor riesgo de desarrollo de CaP
aquellos pacientes con elevados niveles de expresion de los factores de splicing RNUS,
SF3B1, RNU12, ESRP1, ESRP2, MAGOH,; SND1, SRSF2, RNU4, RBM45, SRSF4,

SRSF5, SRSF10, y/o TIA1, en comparacion con una muestra de referencia.

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 2-3 donde la muestra biologica
aislada es un tejido fresco, tejido embebido en parafina o0 ARN extraido de un tejido de

un individuo.

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 2-4 donde la deteccion del producto
de expresion de los genes se realiza mediante cualquier técnica de expresiéon génica

como RT-PCR y preferiblemente por PCR cuantitativa (QPCR).

El método segun cualquiera de las reivindicaciones 2-4 donde el producto de expresion
son proteinas, preferiblemente SF3B1, SNRNP200, ESRP2, MAGOH, SND1, SRSF2,
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8.-

10.

SRSF3, SRRM1, RBM45, SRSF4, SRSF5, SRSF10 y/o TIA1, o cualquiera de sus

combinaciones.

El método segun la reivindicacién anterior donde las proteinas se identifican por un
método inmunohistoquimico, preferiblemente seleccionado de entre Western Blot,
espectrometria de masa, fluorescencia, absorcion y/o luminiscencia, y mas

preferiblemente se utiliza Western Blot.

El método segun la reivindicacion anterior donde al individuo se le incluye en el grupo de
individuos con mayor probabilidad de desarrollar CaP, cuando estos componentes de
magquinaria de splicing especificos, incluyendo RNU6, SF3B1, snRNP200, RNU12,
ESRP1, ESRP2, MAGOH, SND1, SRSFZ, SRSF3, SRRM1, RNU4, RBM45, SRSF4,
SRSF5, SRSF10, v TIA1, o cualquiera de sus combinaciones, presentan altos niveles
de expresion por debajo del tercil inferior de expresion, con un AUC de 0.902 (sensibilidad
del 85% y especificidad del 82%).

-Un kit o dispositivo que comprende los elementos necesarios para cuantificar los niveles

de expresion de los genes segun se definen en las reivindicaciones 1-9, y donde:
- los cebadores o primers son secuencias de polinucledtidos de entre 10 y 30 pares
de bases, mas preferiblemente de entre 15 y 25 pares de bases, aun mas
preferiblemente de entre 18 y 22 pares de bases, y aun mucho mas preferiblemente
de alrededor de 20 pares de bases, que presentan una identidad de al menos un
80%, mas preferiblemente de al menos un 90%, aun mas preferiblemente de al
menos un 95%, aun mucho mas preferiblemente de al menos un 98%, y
particularmente de un 100%, con un fragmento de las secuencias complementarias
ala SEQ ID N° 1 (RNU6), SEQ ID N°: 2 (SFR3B1), SEQ ID N° 4 (SNRNP200), SEQ
ID N° 6 (RNU172), SEQ ID N° 7 (ESRPT), SEQ ID N° 8 (ESRP2), SEQ ID N° 10
(MAGOH), SEQ ID N° 12 (SND1T), SEQ ID N° 14 (SRSF2), SEQ ID N° 16 (SRSFJ3),
SEQ ID N° 18 (SRRM1), SEQ ID N° 20 (RNU4), SEQ ID N° 21 (RBM45), SEQ ID N°
23 (SRSF4), SEQ ID N° 25 (SRSF5), SEQ ID N° 27 (SRSF10), SEQ ID N° 29 (TIAT),

- Las sondas son secuencias de polinucleétidos de entre 80 y 1100 pares de bases,
mas preferiblemente de entre 100 y 1000 pares de bases, y aun mas preferiblemente
de entre 200 y 500 pares de bases, que presentan una identidad de al menos un
80%, mas preferiblemente de al menos un 90%, aun mas preferiblemente de al
menos un 95%, aun mucho mas preferiblemente de al menos un 98%, y

particularmente de un 100%, con un fragmento de las secuencias complementarias
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ala SEQ ID N° 1 (RNUS6), SEQ ID N°: 2 (SFR3B1), SEQ ID N° 4 (SNRNP200), SEQ
ID N° 6 (RNU12), SEQ ID N° 7 (ESRP1), SEQ ID N° 8 (ESRP2), SEQ ID N° 10
(MAGOH), SEQ ID N° 12 (SND1), SEQ ID N° 14 (SRSF2), SEQ ID N° 16 (SRSF3),
SEQ ID N° 18 (SRRMT), SEQ ID N° 20 (RNU4), SEQ ID N° 21 (RBM45), SEQ ID N°
23 (SRSF4), SEQ ID N° 25 (SRSF5), SEQ ID N° 27 (SRSF10), SEQ ID N° 29 (TIA ),

- Los anticuerpos son capaces de unirse especificamente a una regién formada por
cualquiera de las secuencias aminoacidicas SEQ ID N°: 3 (SFR3B1), SEQ ID N° 5
(SNRNP200), SEQ ID N° 9 (ESRP2), SEQ ID N° 11 (MAGOH), SEQ ID N° 13 (SND7),
SEQ ID N° 15 (SRSF2), SEQ ID N° 17 (SRSF3), SEQ ID N° 19 (SRRM1), SEQ ID N°
22 (RBM45), SEQ ID N° 24 (SRSF4), SEQ ID N° 26 (SRSF5), SEQ ID N° 28
(SRSF10), SEQ ID N° 30 (TIAT).

11.- El uso del kit o dispositivo segun la reivindicacion anterior para diagnosticar, predecir o

pronosticar el desarrollo de Cancer de Préstata (CaP) en un individuo.

12.- Un programa de ordenador que comprende instrucciones de programa para hacer que un
ordenador lleve a la practica el procedimiento de acuerdo con el método segun cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 5.

13.- Un medio de almacenamiento legible por un ordenador que comprende instrucciones de
programa capaces de hacer que un ordenador lleve a cabo los pasos del método segun
cualquiera de las reivindicaciones 3 a 9.

14 .- Una sefial transmisible que comprende instrucciones de programa capaces de hacer que un
ordenador lleve a cabo los pasos del método segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 9
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