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DESCRIPCION

Métodos de identificacion, evaluacion, prevencion y terapia de enfermedades pulmonares y kits de los mismos,
incluida la identificacion, evaluacion, prevencion y terapia de enfermedades en base al género

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
(a) Campo de la invencion

La invencion se refiere a la deteccion, identificacion, evaluacion, prevencion, diagnostico y tratamiento de
enfermedad pulmonar utilizando biomarcadores. Mas especificamente, la invencion se refiere al diagnostico de
canceres de pulmon de células no pequefias mediante la medicion y cuantificacion de los niveles de expresion de
biomarcadores especificos. La invencion también se refiere a la identificacion de biomarcadores presentes en el
suero humano u otros fluidos bioldégicos, que, cuando se encuentran expresados a niveles diferentes de los
encontrados en la poblacién normal, son indicativos de patologias asociadas con los tejidos pulmonares humanos y
el sistema respiratorio humano. Al identificar los biomarcadores asociados con dichas patologias, cuantificar los
niveles de expresion de estos biomarcadores y comparar los niveles de expresion con aquellos niveles
generalmente esperados en el suero de una persona normal, es posible detectar la presencia de las patologias en
una etapa temprana de su progresion a través de simples anadlisis de sangre y caracterizar la progresion de la
patologia, asi como diferenciar entre las patologias.

(b) Descripcion de la técnica relacionada

Las patologias del sistema respiratorio, tal como asma y cancer de pulmon, afectan a millones de estadounidenses.
De hecho, la American Lung Association® informa que casi 20 millones de estadounidenses padecen asma. La
American Cancer Society, Inc. estim6 229.400 nuevos casos de cancer del sistema respiratorio y 164.840 muertes
por canceres del sistema respiratorio solo en 2007. Mientras que la tasa de supervivencia a cinco afos de todos los
casos de cancer cuando el cancer se detecta mientras aun esta localizado es del 46%, la tasa de supervivencia a
cinco afos de los pacientes con cancer de pulmoén es solo del 13%. Por consiguiente, solo el 16% de los canceres
de pulmén se descubren antes de que la enfermedad se haya diseminado. Los canceres de pulmén generalmente
se clasifican en dos tipos principales segun la patologia de las células cancerosas. Cada tipo lleva el nombre de los
tipos de células que se transformaron para convertirse en cancerosas. Los canceres de pulmén de células pequefias
se derivan de células pequefias en los tejidos pulmonares humanos, mientras que los canceres de pulmén de
células no pequefias generalmente incluyen todos los canceres de pulmoén que no son del tipo de células pequefias.
Los canceres de pulmdn de células no pequefias se agrupan porque el tratamiento es generalmente el mismo para
todos los tipos de células no pequefias. Juntos, los canceres de pulmén de células no pequefas, o NSCLC,
constituyen aproximadamente el 75% de todos los canceres de pulmon.

Un factor importante en la baja tasa de supervivencia de los pacientes con cancer de pulmén es el hecho de que el
cancer de pulmon es dificil de diagnosticar temprano. Los métodos actuales para diagnosticar el cancer de pulmén o
identificar su existencia en un ser humano se limitan a tomar radiografias, exploraciones de tomografia
computarizada (TC) y pruebas similares de los pulmones para determinar fisicamente la presencia o ausencia de un
tumor. Por lo tanto, el diagndstico de cancer de pulmén a menudo se realiza solo en respuesta a los sintomas que
se han presentado durante un periodo de tiempo significativo, y después de que la enfermedad ha estado presente
en el ser humano el tiempo suficiente para producir una masa fisicamente detectable.

De manera similar, los métodos actuales de deteccién de asma se realizan tipicamente mucho después de la
presentacion de sintomas tales como sibilancias recurrentes, tos y opresion en el pecho. Los métodos actuales para
detectar el asma tipicamente estan restringidos a las pruebas de funcion pulmonar, tal como las pruebas de
espirometria o pruebas de esfuerzo. Ademas, el médico ordena a menudo que estas pruebas se realicen junto con
una multitud de otras pruebas para descartar otras patologias o enfermedades reactivas de las vias respiratorias tal
como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis, neumonia e insuficiencia cardiaca congestiva.

No existe en la técnica un método sencillo y fiable para diagnosticar patologias de tejidos pulmonares humanos en
una etapa temprana de su desarrollo. Ademas, no hay un analisis de sangre disponible en la actualidad que sea
capaz de indicar la presencia de una patologia del tejido pulmonar en particular. Por lo tanto, es deseable desarrollar
un método para determinar la existencia de canceres de pulmén en una etapa temprana de la progresion de la
enfermedad. También es deseable desarrollar un método para diagnosticar el cancer de pulmén de células no
pequefias.
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Ademas, es deseable identificar proteinas especificas presentes en la sangre humana que, cuando se alteran en
términos de intensidades relativas de expresion, son indicativas de la presencia de canceres de pulmén de células
no pequenas.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los presentes inventores han identificado una serie de biomarcadores que son Utiles para caracterizar el estado
fisiolégico de un sujeto con respecto a enfermedades pulmonares, tales como cancer de pulmoén de células no
pequefias o enfermedad reactiva de las vias respiratorias. Estos biomarcadores se presentan en las Tablas 1-23.

La Tabla 1A enumera biomarcadores cuyo nivel de expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en
individuos normales cuando se mide en individuos con una o mas enfermedades pulmonares. La Tabla 1B enumera
los biomarcadores cuyo nivel de expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en individuos normales
cuando se mide en individuos con cancer de pulmén de células no pequeias o enfermedad reactiva de las vias
respiratorias, y para mostrar un nivel de expresion diferencial entre el cancer de pulmén de células no pequefias y
enfermedad reactiva de las vias respiratorias. La Tabla 1C enumera biomarcadores cuya expresion se ha
encontrado que es diferente del nivel en individuos normales cuando se mide en individuos con cancer de pulmon de
células no pequenas o con enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

La Tabla 2 enumera biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en individuos
normales cuando se mide en individuos con enfermedad reactiva de las vias respiratorias. La Tabla 3 enumera los
biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en individuos normales cuando se mide
en individuos con cancer de pulmon de células no pequefas. La Tabla 4 enumera los biomarcadores cuyos niveles
de expresion se ha encontrado que son diferentes cuando se miden entre individuos con cancer de pulmén de
células no pequenas y enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

La Tabla 5A enumera biomarcadores cuyo nivel de expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en
hombres normales cuando se mide en hombres con una o mas enfermedades pulmonares. La Tabla 5B enumera los
biomarcadores cuyo nivel de expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en hombres normales cuando se
mide en hombres con cancer de pulmén de células no pequefias o enfermedad reactiva de las vias respiratorias, y
para mostrar un nivel de expresion diferencial entre el cancer de pulmén de células no pequefias y enfermedad
reactiva de las vias respiratorias. La Tabla 5C enumera biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es
diferente del nivel en hombres normales cuando se mide en hombres con cancer de pulmén de células no pequefias
y enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

La Tabla 6 enumera biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en hombres
normales cuando se mide en hombres con enfermedad reactiva de las vias respiratorias. La Tabla 7 enumera
biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en hombres normales cuando se mide en
hombres con cancer de pulmén de células no pequefias. La Tabla 8 enumera biomarcadores cuyos niveles de
expresion se ha encontrado que son diferentes cuando se miden entre hombres con cancer de pulmén de células no
pequenas y enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

La Tabla 9A enumera biomarcadores cuyo nivel de expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en mujeres
normales cuando se mide en mujeres con una o mas enfermedades pulmonares. La Tabla 9B enumera los
biomarcadores cuyo nivel de expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en mujeres normales cuando se
mide en mujeres con cancer de pulmoén de células no pequefias o enfermedad reactiva de las vias respiratorias, y
para mostrar un nivel de expresion diferencial entre el cancer de pulmén de células no pequefias y enfermedad
reactiva de las vias respiratorias. La Tabla 9C enumera biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es
diferente del nivel en mujeres normales cuando se mide en mujeres con cancer de pulmon de células no pequefias y
enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

La Tabla 10 enumera biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en mujeres
normales cuando se mide en mujeres con enfermedad reactiva de las vias respiratorias. La Tabla 11 enumera
biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en mujeres normales cuando se mide en
mujeres con cancer de pulmon de células no pequefas. La Tabla 12 enumera biomarcadores cuyos niveles de
expresion se ha encontrado que son diferentes cuando se miden entre mujeres con cancer de pulmoén de células no
pequenas y enfermedad reactiva de las vias respiratorias.
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La Tabla 13A enumera biomarcadores cuya expresion difiere significativamente entre poblaciones masculina y
femenina de enfermedades reactivas de las vias respiratorias. La Tabla 13B enumera biomarcadores cuya expresion
no difiere significativamente entre las poblaciones masculina y femenina de enfermedades reactivas de las vias
respiratorias. La Tabla 14A enumera biomarcadores cuya expresion difiere significativamente entre las poblaciones
masculina y femenina de cancer de pulmoén de células no pequefias. La Tabla 14B enumera biomarcadores cuya
expresion no difiere significativamente entre las poblaciones masculina y femenina de cancer de pulmoén de células
no pequefias. La Tabla 15A enumera los biomarcadores clasificados por la desviacién estandar relativa en la
intensidad de fluorescencia para la poblacién normal. La Tabla 15B enumera los biomarcadores clasificados por la
desviacién estandar relativa en la intensidad de fluorescencia para la poblacién femenina normal. La Tabla 15C
enumera los biomarcadores clasificados por la desviacién estandar relativa en la intensidad de fluorescencia para la
poblacién masculina normal.

La Tabla 16A enumera biomarcadores cuyo nivel de expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en
hombres normales cuando se mide en hombres con una o mas enfermedades pulmonares. La Tabla 16B enumera
los biomarcadores cuyo nivel de expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en hombres normales cuando
se mide en hombres con cancer de pulmén de células no pequefias o enfermedad reactiva de las vias respiratorias,
y para mostrar un nivel de expresion diferencial entre el cancer de pulmon de células no pequefas y enfermedad
reactiva de las vias respiratorias. La Tabla 16C enumera biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es
diferente del nivel en hombres normales cuando se mide en hombres con cancer de pulmén de células no pequefias
y enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

La Tabla 17 enumera biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en hombres
normales cuando se mide en hombres con enfermedad reactiva de las vias respiratorias. La Tabla 18 enumera
biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en hombres normales cuando se mide en
hombres con cancer de pulmén de células no pequefas. La Tabla 19 enumera biomarcadores cuyos niveles de
expresion se ha encontrado que son diferentes cuando se miden entre hombres con cancer de pulmén de células no
pequenas y enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

La Tabla 20A enumera biomarcadores cuyo nivel de expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en
mujeres normales cuando se mide en mujeres con una o mas enfermedades pulmonares. La Tabla 20B enumera los
biomarcadores cuyo nivel de expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en mujeres normales cuando se
mide en mujeres con cancer de pulmoén de células no pequefias o enfermedad reactiva de las vias respiratorias, y
para mostrar un nivel de expresion diferencial entre el cancer de pulmén de células no pequefias y enfermedad
reactiva de las vias respiratorias. La Tabla 20C enumera biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es
diferente del nivel en mujeres normales cuando se mide en mujeres con cancer de pulmon de células no pequefias y
enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

La Tabla 21 enumera biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en mujeres
normales cuando se mide en mujeres con enfermedad reactiva de las vias respiratorias. La Tabla 22 enumera
biomarcadores cuya expresion se ha encontrado que es diferente del nivel en mujeres normales cuando se mide en
mujeres con cancer de pulmon de células no pequefas. La Tabla 23 enumera biomarcadores cuyos niveles de
expresion se ha encontrado que son diferentes cuando se miden entre mujeres con cancer de pulmoén de células no
pequenas y enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

La significancia para las Tablas 1-15 se determiné usando la prueba t de Student. La importancia para las Tablas 16-
23 se determino utilizando el método de Kruskal-Wallis.

La presente invencion proporciona diversos métodos de diagnostico, prondstico y terapéuticos que dependen de la
identificacion de estos biomarcadores.

La invencién proporciona un método de caracterizacion fisioldgica en un sujeto que comprende determinar el grado
de expresion de al menos un biomarcador de cualquier nimero de las Tablas 1-12 o 16-23 en una muestra
fisiolégica del sujeto, en el que el grado de expresion de dicho al menos un biomarcador es indicativo de una
enfermedad pulmonar, tal como de cancer de pulmén de células no pequefias, o puede ayudar a distinguir
enfermedades de pulmoén, tal como cancer de pulmoén de células no pequefias. La invencion también proporciona
métodos de caracterizacion fisioldgica en un sujeto que comprende determinar el grado de expresion de al menos un
biomarcador de las Tablas 13B, 14B o 15B, que también aparece en las Tablas 1-12 o 16-23 en una muestra
fisiolégica del sujeto, preferiblemente el biomarcador es al menos uno de los biomarcadores n.° 1-10 de las Tablas 1-
12 0 16-23, en el que el grado de expresion de dicho al menos un biomarcador es indicativo de una enfermedad
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pulmonar, tal como de cancer de pulmoén de células no pequefias.

Como alternativa, o adicionalmente, se puede determinar el grado de expresion de los interactores de primer orden
de estos biomarcadores.

0 16-23, en donde el grado de expresion de dicho al menos un polipéptido y dicho al menos un biomarcador de
cualquier niumero de las Tablas 1-12 o 16-23 es indicativo de una enfermedad pulmonar, tal como cancer de pulmén
de células no pequefias o enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

La invencion proporciona un método para diagnosticar cancer de pulmén de células no pequefias en un sujeto que
comprende determinar el grado de expresion de al menos un biomarcador de la Tabla 3, Tabla 7, Tabla 11, Tabla 18
o Tabla 22 en una muestra fisioldgica del sujeto, en el que el grado de expresion de dicho al menos un biomarcador
es indicativo de la presencia o desarrollo de cancer de pulmén de células no pequefas.

La invencién proporciona un método para predecir la probabilidad de que un sujeto responda a una intervencion
terapéutica que comprende determinar el grado de expresion de al menos un biomarcador descrito en el presente
documento en una muestra fisioldgica del sujeto, en el que el grado de expresion de dicho al menos un biomarcador
ayuda a predecir la respuesta de un sujeto a dicha intervencion terapéutica.

La invencién también proporciona un método para monitorizar un sujeto que comprende determinar un primer grado
de expresion de al menos un biomarcador descrito en el presente documento en una muestra fisiologica del sujeto,
un segundo grado de expresion de dicho al menos un biomarcador en una muestra fisioldgica del sujeto en un
momento posterior a dicha primera determinacién, y comparar dicho primer grado de expresion y dicho segundo
grado de expresion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1A muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacién normal (NO) del Ejemplo 1, asi como la desviacion estandar y la desviacion estandar relativa.

La Figura 1B muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacién de cancer de pulmén de células no pequefas (LC) del Ejemplo 1, asi como la desviacion
estandar y la desviacion estandar relativa.

La Figura 1C muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacién de asma (AST) del Ejemplo 1, asi como la desviacion estandar y la desviacion estandar relativa.
La Figura 1D muestra el cambio porcentual en la media de intensidad de fluorescencia para cada uno de los
biomarcadores en la poblacién de LC frente a la poblacién de NO, la poblacién de AST frente a la poblacion
de NO, y la poblacién de LC frente a la poblacion de AST del Ejemplo 1.

La Figura 1E muestra la probabilidad asociada con los valores de t de Student obtenida comparando la
intensidad de fluorescencia media y la variabilidad medida para cada biomarcador en las poblaciones del
Ejemplo 1, donde las poblaciones a comparar son la poblacién de LC frente a la poblacion de NO, la
poblacion de AST frente a la poblacién de NO, y la poblacion de LC frente a la poblacion de AST,
respectivamente.

La Figura 2A muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacién normal (NO) del Ejemplo 2, asi como la desviacion estandar y la desviacion estandar relativa.

La Figura 2B muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacién de cancer de pulmén de células no pequefas (LC) del Ejemplo 2, asi como la desviacion
estandar y la desviacion estandar relativa.

La Figura 2C muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacién de asma (AST) del Ejemplo 2, asi como la desviacion estandar y la desviacion estandar relativa.
La Figura 2D muestra el cambio porcentual en la media de intensidad de fluorescencia para cada uno de los
biomarcadores en la poblacién de LC frente a la poblacion de NO, la poblacién de AST frente a la poblacion
de NO, y la poblacion de AST frente a LC del Ejemplo 2.

La Figura 2E muestra la probabilidad asociada con los valores de t de Student obtenida comparando la
intensidad de fluorescencia media y la variabilidad medida para cada biomarcador en las poblaciones del
Ejemplo 2, donde las poblaciones a comparar son la poblacién de LC frente a la poblaciéon de NO, la
poblacion de AST frente a la poblacién de NO, y la poblacion de AST frente a la poblacion de LC,
respectivamente.

La Figura 3A muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacién normal (NO) del Ejemplo 3, asi como la desviacion estandar y la desviacion estandar relativa.
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La Figura 3B muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacién de cancer de pulmén de células no pequefas (LC) del Ejemplo 3, asi como la desviacion
estandar y la desviacion estandar relativa.

La Figura 3C muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacién de asma (AST) del Ejemplo 3, asi como la desviacion estandar y la desviacion estandar relativa.
La Figura 3D muestra el cambio porcentual en la media de intensidad de fluorescencia para cada uno de los
biomarcadores en la poblacién de AST frente a la poblacién de NO, la poblacién de LC frente a la poblacion
de NO, y la poblacion de AST frente a la poblacion de LC del Ejemplo 3.

La Figura 3E muestra la probabilidad asociada con los valores de t de Student obtenida comparando la
intensidad de fluorescencia media y la variabilidad medida para cada biomarcador en las poblaciones del
Ejemplo 3, donde las poblaciones a comparar son la poblacién de AST frente a la poblacion de NO, la
poblacién de LC frente a la poblacién de NO, y la poblacion de AST frente a LC, respectivamente.

La Figura 4A muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacién femenina normal (NO) del Ejemplo 3, asi como la desviacion estandar y la desviacion estandar
relativa.

La Figura 4B muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacion femenina de cancer de pulmoén de células no pequefias (LC) del Ejemplo 3, asi como la
desviacion estandar y la desviacion estandar relativa.

La Figura 4C muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacion femenina de asma (AST) del Ejemplo 3, asi como la desviacion estandar y la desviacion estandar
relativa.

La Figura 4D muestra el cambio porcentual en la media de intensidad de fluorescencia para cada uno de los
biomarcadores en la poblaciéon de AST frente a la poblacion femenina de NO, la poblacién de LC frente a la
poblacién femenina de NO, y la poblacion de AST frente a poblacion femenina de LC del Ejemplo 3.

La Figura 4E muestra la probabilidad asociada con los valores de t de Student obtenida comparando la
intensidad de fluorescencia media y la variabilidad medida para cada biomarcador en las poblaciones
femeninas del Ejemplo 3, donde las poblaciones a comparar son la poblacion de AST frente a la poblacion
femenina de NO, la poblacion de LC frente a la poblacion femenina de NO, y la poblacién de AST frente a la
poblacién femenina de LC, respectivamente.

La Figura 5A muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacion masculina normal (NO) del Ejemplo 3, asi como la desviacion estandar y la desviacion estandar
relativa.

La Figura 5B muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacion masculina de cancer de pulmén de células no pequefias (LC) del Ejemplo 3, asi como la
desviacion estandar y la desviacion estandar relativa.

La Figura 5C muestra el nivel de intensidad de fluorescencia promedio de los biomarcadores en la
poblacion masculina de asma (AST) del Ejemplo 3, asi como la desviacion estandar y la desviacion
estandar relativa.

La Figura 5D muestra el cambio porcentual en la media de intensidad de fluorescencia para cada uno de los
biomarcadores en la poblacion de AST frente a la poblacion masculina de NO, la poblacion de LC frente a la
poblacién masculina de NO, y la poblacion de AST frente a la poblacion masculina de LC del Ejemplo 3.

La Figura 5E muestra la probabilidad asociada con los valores de t de Student obtenida comparando la
intensidad de fluorescencia media y la variabilidad medida para cada biomarcador en las poblaciones
masculinas del Ejemplo 3, donde las poblaciones a comparar son poblaciones masculinas de AST frente a
NO, las poblaciones masculinas de LC frente a NO, y las poblaciones masculinas de LC frente a AST,
respectivamente.

La Figura 6A muestra el cambio porcentual en la media de intensidad de fluorescencia para cada uno de los
biomarcadores en la poblacion masculina de AST en comparacién con la poblacién femenina de AST, la
poblacion masculina de LC en comparacion con la poblacion femenina de LC, y la poblacién masculina de
NO en comparacion con la poblacion femenina de NO del Ejemplo 3.

La Figura 6B muestra la probabilidad asociada con los valores de t de Student obtenida comparando la
intensidad de fluorescencia media y la variabilidad medida para cada biomarcador en las poblaciones
masculina y femenina del Ejemplo 3, donde las poblaciones a comparar son las poblaciones masculina y
femenina de AST, las poblaciones masculina y femenina de LC, y las poblaciones masculina y femenina de
NO, respectivamente.

La Figura 7A muestra el cambio porcentual en la concentracion media de cada uno de los biomarcadores
en las poblaciones femeninas de LC frente a NO, poblaciones femeninas de AST frente a NO, y las
poblaciones femeninas de AST frente a LC del Ejemplo 3.

La Figura 7B muestra la probabilidad asociada con la prueba de Kruskal-Wallis calculada comparando la
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concentracion medida para cada biomarcador en las poblaciones femeninas del Ejemplo 3, donde las
poblaciones a comparar son poblaciones femeninas de AST frente a NO, las poblaciones femeninas de LC
frente a NO, y las poblaciones femeninas de AST frente a LC, respectivamente.

La Figura 8A muestra el cambio porcentual en la concentracion media de cada uno de los biomarcadores
en las poblaciones masculinas de LC frente a NO, las poblaciones masculinas de AST frente a NO, y las
poblaciones masculinas de AST frente a LC del Ejemplo 3.

La Figura 8B muestra la probabilidad asociada con la prueba de Kruskal-Wallis calculada comparando la
concentracion medida para cada biomarcador en las poblaciones masculinas del Ejemplo 3, donde las
poblaciones a comparar son poblaciones masculinas de AST frente a NO, las poblaciones masculinas de
LC frente a NO, y las poblaciones masculinas de AST frente a LC, respectivamente.

La Figura 9 muestra las relaciones entre los biomarcadores de la Tabla 16B.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion se refiere a diversos métodos de deteccion, identificacion, evaluacion, prevencion, diagndstico y
tratamiento de enfermedad pulmonar utilizando biomarcadores que incluyen deteccion, identificacion, evaluacion,
prevencion, diagnéstico y tratamiento de enfermedades en base al género. Estos métodos implican determinar el
grado de expresion de biomarcadores especificos para los cuales una expresion alterada es indicativa de cancer de
pulmoén de células no pequefias.

Definiciones

Como se usa en el presente documento, un "biomarcador" o "marcador" es una molécula biolégica que se mide
objetivamente como un indicador caracteristico del estado fisioldgico de un sistema biolégico. Para los fines de la
presente divulgacion, las moléculas bioldgicas incluyen iones, moléculas pequefias, péptidos, proteinas, péptidos y
proteinas que tienen modificaciones postraduccionales, nucledsidos, nucleétidos y polinucleétidos que incluyen ARN
y ADN, glucoproteinas, lipoproteinas, asi como diversas modificaciones covalentes y no covalentes de estos tipos de
moléculas. Las moléculas bioldgicas incluyen cualquiera de estas entidades nativas, caracteristicas de, y/o
esenciales para la funcién de un sistema biolégico. La mayoria de los biomarcadores son polipéptidos, aunque
también pueden ser ARNm o ARNm modificado que representa la forma de traduccion previa del producto génico
expresado como el polipéptido, o pueden incluir modificaciones postraduccionales del polipéptido.

Como se usa en el presente documento, un "sujeto” significa cualquier animal, pero es preferiblemente un mamifero,
tal como, por ejemplo, un ser humano. En muchas formas de realizacion, el sujeto sera un paciente humano que
tiene, o esta en riesgo de tener, una enfermedad pulmonar.

Como se usa en el presente documento, una "muestra fisioldgica" incluye muestras de fluidos y tejidos bioldgicos.
Los fluidos biolégicos incluyen sangre entera, plasma sanguineo, suero sanguineo, esputo, orina, sudor, linfa y
lavado alveolar. Las muestras de tejido incluyen biopsias de tejido pulmonar sélido u otros tejidos sélidos, tejidos de
biopsia de ganglios linfaticos, biopsias de focos metastasicos. Se conoce bien un método de obtencién de muestras
fisiologicas.

Como se usa en el presente documento, "intervencion terapéutica" incluye la administracion de uno o mas agentes
terapéuticos tales como una molécula pequefia 0 macromolécula, radiacion, cirugia, o cualquier combinacion de los
mismos.

Como se usa en el presente documento, los "agentes de deteccion" incluyen reactivos y sistemas que detectan
especificamente los biomarcadores descritos en el presente documento. Los agentes de deteccion incluyen
reactivos tales como anticuerpos, sondas de acido nucleico, aptameros, lectinas u otros reactivos que tienen afinidad
especifica por un marcador particular o marcadores suficientes para discriminar entre el marcador particular y otros
marcadores que pueden estar en muestras de interés, y sistemas tales como sensores, incluidos sensores que
aprovechan ligandos unidos o inmovilizados de otra manera como se ha descrito anteriormente.

Identificacion de biomarcadores
La identificacion de los biomarcadores indicativos de cancer de pulmoén de células no pequefias y/o asma se realizé
comparando los niveles de expresion medidos de cincuenta y nueve biomarcadores seleccionados en el plasma de

pacientes de poblaciones a las que se les habia diagnosticado esas patologias respectivas con una poblacion que
no habia sido diagnosticada con las patologias, segun lo confirmado por un médico. Este método se detalla en los
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Ejemplos 1-3.
Interactores de primer orden

Para promover y controlar la multitud de funciones fisioldgicas celulares y organicas necesarias para mantener la
vida, las moléculas bioldgicas deben interactuar entre si. Estas interacciones pueden considerarse un tipo de
comunicacion. En esta comunicacion las diversas moléculas biolégicas pueden considerarse mensajes. Estas
moléculas, como parte necesaria de sus funciones de transduccién de sefiales, necesariamente interactian con una
amplia diversidad de objetivos que incluyen otros tipos de moléculas bioldgicas.

Un tipo de molécula de interaccién se conoce cominmente como un receptor. Otro tipo de interaccién intermolecular
directa es la unién de un cofactor a una enzima. Estas interacciones intermoleculares forman redes de moléculas de
sefializacion que trabajan juntas para llevar a cabo y controlar las funciones esenciales de la vida de las células y los
organismos. Los biomarcadores particulares de esta invencion estan relacionados fisiolégicamente con otros
biomarcadores cuyo nivel aumenta o disminuye de una manera coordinada con el nivel de biomarcadores
particulares. Estos otros biomarcadores se denominan "interactores de primer orden" con respecto a los
biomarcadores particulares de la invencion.

Los "interactores de primer orden" son aquellas entidades moleculares que interactian directamente con una
molécula bioldgica particular. Por ejemplo, el farmaco morfina interactia directamente con los receptores de
opiaceos y, en ultima instancia, disminuye la sensacion de dolor. Por lo tanto, los receptores de opiaceos son
interactores de primer orden segun la definicion de "interactor de primer orden". Los interactores de primer orden
incluyen vecinos directos aguas arriba y aguas abajo para dichos biomarcadores en las vias de comunicacion en las
que interactian. Estas entidades incluyen proteinas, acidos nucleicos y moléculas pequefias que pueden estar
conectadas por relaciones que incluyen, pero sin limitacion, regulacion directa (o indirecta), expresion, reaccion
quimica, sintesis molecular, unién, unién del promotor, modificacion de proteinas y transporte molecular. Los
expertos en la técnica y los expertos en fisiologia y biologia celular conocen bien los grupos de biomarcadores cuyos
niveles estan coordinados. De hecho, los interactores de primer orden para un biomarcador particular se conocen en
la técnica y se pueden encontrar utilizando diversas bases de datos y software de bioinformatica disponible tal como
ARIADNE PATHWAY STUDIO, ExPASY Proteomics Server Qlucore Omics Explorer, Protein Prospector, PQuad,
ChEMBL, y otros (véase, por ejemplo, ARIADNE PATHWAY STUDIO, Ariadne, Inc., <www.ariadne.genomics.com>
o ChEMBL Database, European Bioinformatics Institute, European Molecular Biology Laboratory, <www.ebi.ac.uk>).

Cuando los niveles de los biomarcadores particulares de esta invencién son anormales, los niveles de
biomarcadores de interactores de primer orden cuya expresion esta coordinada con los biomarcadores particulares
también son anormales. Por lo tanto, la determinacion de que los niveles de un biomarcador particular son
anormales puede lograrse midiendo el nivel de un interactor de primer orden coordinado con el mismo. El experto,
por supuesto, confirmara que el nivel de un interactor de primer orden que se utiliza en lugar o ademas de un
biomarcador particular variara de una manera definida y reproducible de acuerdo con el comportamiento del
biomarcador particular.

La invencién proporciona que para cualquiera de los métodos descritos en el presente documento, los métodos a
realizar con un biomarcador particular pueden realizarse, como alternativa, con los interactores de primer orden de
ese biomarcador particular. Por ejemplo, la invencidon proporciona métodos de caracterizacion fisiolégica que
comprenden determinar el grado de expresion de HGF. Como tal, la invencion también proporciona métodos de
caracterizacion fisioldgica que comprenden determinar el grado de expresion de un interactor de primer orden de
HGF. Los interactores de primer orden de HGF incluyen, pero sin limitacion, los identificados en el Ejemplo 12.

Tablas que identifican biomarcadores significativos

La Tabla 1A enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente
significativa entre al menos una de las poblaciones de AST frente a NO, poblaciones de LC frente a NO, y
poblaciones de AST frente a LC. La significancia se determind como se muestra en los Ejemplos 1-3 usando una
prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en la significancia y la
magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.
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TABLA 1A
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 IL-13 28 MMP-12
2 I-TAC 29 PAI-1
3 MCP-1 30 Amilina (Total)
4 MMP-1 31 IL-1a
5 MPO 32 sFSI
6 HGF 33 IL-4
7 Eotaxina 34 MIP-113
8 MMP-9 35 IL-10
9 MMP-7 36 SE-selectina
10 IP-10 37 IL-17
11 SAA 38 GM-CSF
12 Resistina 39 G-CSF
13 IL-5 40 TGF-a
14 Leptina 41 TFN-y
15 sVCAM-1 42 Fractalquina
16 Adiponectina 43 VEGF
17 CRP 44 IL-7
18 Péptido C 45 IL-12 (p40)
19 MMP-3 46 Sfas
20 SAP 47 MIF
21 IL-1ra 48 IL-18
22 IL-15 49 IL-2
23 EGF 50 MIP-1a
24 IL12 (p70) 51 Insulina
25 MMP-8 52 GLP-1
26 IL-8 53 Ligando sCD40
27 IL-6

La Tabla 1B enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las
poblaciones de AST frente a NO, las poblaciones de LC frente a NO, y las poblaciones de AST frente a LC. La
significancia se determind como se muestra en los Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. No se incluyen

5 biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en la
magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 1B
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR

N.° Biomarcador

1 IL-13

2 I-TAC

3 MCP-1

4 MMP-1

5 MPO

6 HGF

7 Eotaxina

8 MMP-9

9 MMP-7

10 IP-10

11 SAA

12 Resistina
13 IL-5

14 Leptina
15 sVCAM-1
16 Adiponectina
17 CRP

18 Péptido C
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BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR
N.° Biomarcador
19 MMP-3
20 SAP
21 IL-1ra
22 IL-15

La Tabla 1C enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente

significativa entre las poblaciones de AST frente a NO y las poblaciones de LC frente a NO. La significancia se

determiné como se muestra en los Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en
5 orden descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 1C
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR

N.° Biomarcador
1 EGF

2 IL12 (p70)
3 IL-8

4 IL-6

5 MMP-12

6 PAI-1

7 Amilina (Total)
8 IL-4

9 MIP-1B8

10 IL-10

11 SE-selectina
12 IL-17

13 GM-CSF
14 G-CSF

15 TGF-a

16 IFN-y

17 Fractalquina
18 VEGF

19 IL-12 (p40)
20 IL-7

21 Insulina

La Tabla 2 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente

10 significativa entre las poblaciones de AST frente a NO. La significancia se determin6 como se muestra en los
Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en
la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 2
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS INDICATIVOS DE ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS
RESPIRATORIAS
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 IL-13 24 IL-7
2 I-TAC 25 sVCAM-1
3 EGF 26 SE-selectina
4 MCP-1 27 Leptina
5 HGF 28 Adiponectina
6 MPO 29 IL-17
7 IL12 (p70) 30 CRP
8 MMP-9 31 GM-CSF
9 IL-8 32 MIP-18
10 Eotaxina 33 TGF-a
11 IL-6 34 IL-10

10
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BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS INDICATIVOS DE ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS
RESPIRATORIAS

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
12 IP-10 35 Fractalquina
13 IL-1a 36 IFN-y
14 PAI-1 37 Péptido C
15 Resistina 38 VEGF
16 sFSI 39 G-CSF
17 IL-5 40 IL-1ra
18 Amilina (Total) 41 IL-15
19 MMP-1 42 MMP-3
20 MMP-12 43 IL-12 (p40)
21 IL-4 44 SAP
22 SAA 45 Insulina
23 MMP-7

La Tabla 3 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente

significativa entre las poblaciones de LC frente a NO. La significancia se determin6 como se muestra en los

Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en
5 la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 3
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS (NSCLC)
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 IL-13 25 IL-5
2 EGF 26 IL-4
3 I-TAC 27 Leptina
4 MMP-1 28 SE-selectina
5 IL12 (p70) 29 MIP-1a
6 Eotaxina 30 Péptido C
7 MMP-8 31 IL-1ra
8 MCP-1 32 SAP
9 MPO 33 G-CSF
10 IP-10 34 IL-17
11 SAA 35 MMP-3
12 HGF 36 IFN-y
13 MMP-9 37 TGF-a
14 MMP-12 38 sVCAM-1
15 Amilina (Total) 39 IL-15
16 PAI-1 40 GM-CSF
17 MMP-7 41 Fractalquina
18 IL-6 42 IL-18
19 MIP-18 43 VEGF
20 Adiponectina 44 GLP-1
21 IL-10 45 IL-7
22 CRP 46 Insulina
23 Resistina 47 IL-12 (p40)
24 MIF 48 IL-8

La Tabla 4 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente

10 significativa entre las poblaciones de AST frente a LC. La significancia se determind como se muestra en los
Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en
la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

11
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TABLA 4

BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS QUE DISTINGUEN ENTRE ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS
RESPIRATORIAS Y NSCLC

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 MMP-7 17 MMP-3
2 MMP-1 18 IL-5
3 SAA 19 SAP
4 MMP-8 20 Eotaxina
5 IL-8 21 MMP-9
6 MCP-1 22 CRP
7 Leptina 23 Adiponectina
8 IL-1a 24 IP-10
9 HGF 25 IL-1ra
10 I-TAC 26 Sfas
11 sVCAM-1 27 IL-2
12 MPO 28 IL-15
13 sFSI 29 IL12 (p70)
14 Péptido C 30 IL-6
15 IL-13 31 Ligando sCD40
16 Resistina 32 VEGF

5

10

La Tabla 5A enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente
significativa entre al menos una de poblaciones masculinas de AST frente a NO, poblaciones masculinas de LC
frente a NO, y poblaciones masculinas de AST frente a LC. La significancia se determind como se muestra en los
Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en
la significancia y la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 5A
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION MASCULINA

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 I-TAC 27 IL-5

2 MPO 28 Resistina

3 HGF 29 IL-1B

4 MMP-1 30 IL-7

5 MMP-8 31 IL-4

6 Eotaxina 32 MIP-113

7 IL-8 33 Leptina

8 MMP-7 34 GM-CSF

9 PAI-1 35 G-CSF

10 IP-10 36 TGF-a

11 sVCAM-1 37 IL-17

12 IL-10 38 CRP

13 Adiponectina 39 IL-15

14 SAP 40 VEGF

15 IFN-y 41 Fractalquina
16 IL-13 42 MMP-3

17 EGF 43 IL-12 (p40)
18 MCP-1 44 Péptido C
19 MIF 45 IL-1ra

20 IL-12(p70) 46 GLP-1

21 MMP-9 47 MIP-1a
22 IL-6 48 sFSI

23 Amilina (Total) 49 Insulina
24 SAA 50 Sfas

25 IL-1a 51 SE-selectina
26 TNF-a 52 MMP-12

12
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La Tabla 15B enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las
poblaciones masculinas de AST frente a NO, las poblaciones masculinas de LC frente a NO, y las poblaciones
masculinas AST frente a LC. La significancia se determiné como se muestra en los Ejemplos 1-3 usando una prueba
t de Student. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran en orden

descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.
TABLA 5B
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION MASCULINA

N.° Biomarcador

1 I-TAC

2 MPO

3 HGF

4 MMP-1

5 MMP-8

6 Eotaxina

7 IL-8

8 MMP-7

9 PAI-1

10 IP-10

11 sVCAM-1

12 IL-10

13 Adiponectina

14 SAP

15 IFN-y

La Tabla 5C enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente
significativa entre las poblaciones masculinas de AST frente a NO y las poblaciones masculinas de LC frente a NO.
La significancia se determind como se muestra en los Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los
marcadores se enumeran en orden descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de

fluorescencia.

TABLA 5C
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION MASCULINA
N.° Biomarcador
1 IL-13
2 EGF
3 MCP-1
4 MIF
5 IL-12(p70)
6 MMP-9
7 IL-6
8 TNF-a
9 IL-5
10 Resistina
11 IL-1B
12 IL-7
13 IL-4
14 MIP-1B8
15 Leptina
16 GM-CSF
17 G-CSF
18 TGF-a
19 IL-17
20 IL-15
21 VEGF
22 Fractalquina
23 IL-12 (p40)

13
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BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION MASCULINA

N.°

Biomarcador

24

MIP-1a

La Tabla 6 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente

significativa entre las poblaciones masculinas de AST frente a NO. La significancia se determindé como se muestra

en los Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente
5 basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 6

BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS RESPIRATORIAS EN LA

POBLACION MASCULINA

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 IL-13 23 IL-4

2 I-TAC 24 IP-10

3 MPO 25 MIP-1B8

4 HGF 26 GM-CSF

5 EGF 27 G-CSF

6 MCP-1 28 TGF-a

7 IL-8 29 Leptina

8 MIF 30 IL-17

9 IL-6 31 sVCAM-1
10 MMP-9 32 GLP-1

11 IL-12(p70) 33 IL-15

12 Eotaxina 34 MMP-7
13 IL-1a 35 VEGF

14 PAI-1 36 IL-10

15 MMP-8 37 Fractalquina
16 TNF-a 38 IL-12 (p40)
17 IL-5 39 IFN-y

18 MMP-1 40 Adiponectina
19 IL-1B 41 SE-selectina
20 sFSI 42 SAP

21 Resistina 43 MIP-1a
22 IL-7

La Tabla 7 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente

10 significativa entre las poblaciones masculinas de LC frente a NO. La significancia se determiné como se muestra en
los Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose
en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 7
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA NSCLC EN LA POBLACION MASCULINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 IL-13 25 CRP
2 I-TAC 26 IL-10
3 EGF 27 Adiponectina
4 MPO 28 IL-7
5 HGF 29 IL-4
6 MMP-1 30 MMP-3
7 MMP-8 31 G-CSF
8 MIF 32 MIP-1a
9 Eotaxina 33 IL-17
10 IL-12(p70) 34 IFN-y
11 MCP-1 35 IL-1ra
12 MMP-9 36 Péptido C
13 PAI-1 37 TGF-a

14
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BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA NSCLC EN LA POBLACION MASCULINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
14 SAA 38 IL-15
15 IP-10 39 Fractalquina
16 Amilina (Total) 40 IL-1B
17 MMP-7 41 GM-CSF
18 Resistina 42 sVCAM-1
19 IL-6 43 SAP
20 MIP-1B8 44 VEGF
21 TNF-a 45 IL-12 (p40)
22 Leptina 46 Insulina
23 IL-8 47 MMP-12
24 IL-5

La Tabla 8 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente
significativa entre las poblaciones masculinas de AST frente a LC. La significancia se determiné como se muestra en
los Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose
5 en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLAS

BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS QUE DISTINGUEN ENTRE ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS
RESPIRATORIAS Y NSCLC EN LA POBLACION MASCULINA

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 MMP-1 15 SAP

2 MMP-8 16 HGF

3 MMP-7 17 Péptido C
4 Amilina (Total) 18 I-TAC

5 SAA 19 Sfas

6 IL-8 20 PAI-1

7 Insulina 21 IL-1ra

8 IL-1a 22 Adiponectina
9 sVCAM-1 23 IFN-y

10 IP-10 24 IL-10

11 CRP 25 GLP-1

12 MPO 26 IL-6

13 MMP-3 27 IL-13

14 Eotaxina 28 IL-15

15

La Tabla 9A enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente
10 significativa entre al menos una de las poblaciones femeninas de AST frente a NO, las poblaciones femeninas de LC
frente a NO, y las poblaciones femeninas de AST frente a LC. La significancia se determiné como se muestra en los
Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en

la significancia y la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 9A
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION FEMENINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 I-TAC 27 G-CSF
2 Leptina 28 SAP
3 IP-10 29 MMP-3
4 MMP-7 30 GM-CSF
5 SAA 31 sICAM-1
6 MPO 32 TNF-a
7 Eotaxina 33 IL-10
8 MMP-9 34 MIP-8
9 Adiponectina 35 IL-1a
10 CRP 36 Ligando sCD40
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BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION FEMENINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
11 Péptido C 37 IL-6
12 sVCAM-1 38 MMP-12
13 IL-15 39 MMP-2
14 IL-1ra 40 IL-5
15 IL-13 41 IL-4
16 EGF 42 Sfas
17 IL-12(p70) 43 MMP-8
18 MCP-1 44 IL-1B
19 MMP-1 45 IL-12 (p40)
20 HGF 46 IL-2
21 IL-8 47 VEGF
22 Resistina 48 TGF-a
23 sFS1 49 IFN-y
24 PAI-1 50 GLP-1
25 MIF 51 Amilina (Total)
26 SE-selectina 52 Insulina

La Tabla 9B enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las
poblaciones femeninas de AST frente a NO, las poblaciones femeninas de LC frente a NO, y las poblaciones
femeninas de AST frente a LC. La significancia se determin6 como se muestra en los Ejemplos 1-3 usando una

5 prueba t de Student. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran en
orden descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 9B
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION FEMENINA
Biomarcador
I-TAC
Leptina
IP-10
MMP-7
SAA
MPO
Eotaxina
MMP-9
Adiponectina
10 CRP
11 Péptido C
12 sVCAM-1
13 IL-15
14 IL-1ra

cooo\lcacn.hwm—\lf

10 La Tabla 9C enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente
significativa entre las poblaciones femeninas de AST frente a NO y las poblaciones femeninas de LC frente a NO. La
significancia se determiné como se muestra en los Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores
se enumeran en orden descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

15 TABLA 9C
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION FEMENINA
Biomarcador
IL-13
EGF
IL-12(p70)
MCP-1
PAI-1
MIF

cacn.hc.om—xE

16



ES 2703714 T3

BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION FEMENINA
N.° Biomarcador
7 SE-selectina
8 G-CSF
9 GM-CSF
10 sICAM-1
11 IL-2
12 TGF-a

La Tabla 10 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente

significativa entre las poblaciones femeninas de AST frente a NO. La significancia se determiné como se muestra en

los Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose
5 en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 10

BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS RESPIRATORIAS EN LA

POBLACION FEMENINA

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 IL-13 24 Péptido C
2 I-TAC 25 IL-4
3 EGF 26 Adiponectina
4 MCP-1 27 Sfas
5 Leptina 28 TNF-a
6 IL-12(p70) 29 G-CSF
7 IP-10 30 MIP-1B8
8 MPO 31 MMP-3
9 HGF 32 IL-15
10 MMP-9 33 IL-12 (p40)
11 Eotaxina 34 IL-2
12 SAA 35 sICAM-1
13 Resistina 36 IL-1B
14 sFS1 37 GM-CSF
15 PAI-1 38 IL-1ra
16 MMP-2 39 VEGF
17 MMP-7 40 GLP-1
18 CRP 41 Amilina (Total)
19 Ligando sCD40 42 IL-1a
20 MIF 43 Insulina
21 SE-selectina 44 IL-6
22 sVCAM-1 45 TGF-a
23 IL-5

La Tabla 11 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente

10 significativa entre las poblaciones femeninas de LC frente a NO. La significancia se determiné como se muestra en
los Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose
en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 11
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA NSCLC EN LA POBLACION FEMENINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 IL-13 17 MMP-12
2 EGF 18 MIF
3 IL-12(p70) 19 SE-selectina
4 I-TAC 20 PAI-1
5 SAA 21 SAP
6 IP-10 22 IL-1ra
7 MMP-1 23 Péptido C
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BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA NSCLC EN LA POBLACION FEMENINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
8 MCP-1 24 sICAM-1
9 Eotaxina 25 sVCAM-1
10 Leptina 26 IL-15
11 MMP-9 27 G-CSF
12 Adiponectina 28 GM-CSF
13 MMP-7 29 IFN-y
14 MPO 30 IL-2
15 IL-8 31 TGF-a
16 CRP

La Tabla 12 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginalmente

significativa entre las poblaciones femeninas de AST frente a LC. La significancia se determiné como se muestra en

los Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose
5 en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 12
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS QUE DISTINGUEN ENTRE ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS
RESPIRATORIAS Y NSCLC EN LA POBLACION FEMENINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 MMP-7 16 MMP-8
2 MMP-1 17 IL-15
3 IL-8 18 SAP
4 IL-10 19 MMP-3
5 SAA 20 MMP-9
6 HGF 21 Eotaxina
7 I-TAC 22 IL-1ra
8 Leptina 23 CRP
9 Resistina 24 IP-10
10 sFS1 25 IL-6
11 MPO 26 MIP-18
12 Péptido C 27 IL-13
13 sVCAM-1 28 IL-5
14 IL-1a 29 PAI-1
15 Adiponectina 30 IFN-y

La Tabla 13A enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa o marginal entre

10 las poblaciones masculina y femenina de AST. La significancia se determiné como se muestra en los Ejemplos 1-3
usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en la magnitud de
la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 13A
BIOMARCADORES CON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE POBLACIONES FEMENINA Y MASCULINA
DE ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 IL-6 18 Sfas

2 IL-1a 19 Resistina

3 IL-5 20 I-TAC

4 G-CSF 21 IL-17

5 IL-4 22 HGF

6 IL-7 23 MMP-9

7 Leptina 24 IP-10

8 GM-CSF 25 CRP

9 MIF 26 Péptido C
10 IL-15 27 sVCAM-1
11 TGF-a 28 PAI-1
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BIOMARCADORES CON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE POBLACIONES FEMENINA Y MASCULINA
DE ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS RESPIRATORIAS
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
12 MIP-18 29 SAP
13 MMP-1 30 IL-10
14 Ligando sCD40 31 Fractalquina
15 MMP-2 32 Amilina (Total)
16 VEGF 33 MPO
17 IL-12 (p40)

La Tabla 13B enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las

poblaciones masculina y femenina de AST. La significancia se determind como se muestra en los Ejemplos 1-3

usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en la magnitud de
5 la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 13B
BIOMARCADORES CON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE POBLACIONES FEMENINA Y MASCULINA
DE ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIiAS RESPIRATORIAS

N.° Biomarcadores
1 Adiponectina
2 MMP-3

3 IL-1ra

4 IPN-y

5 SE-selectina
6 IL-2

7 IL-13

8 SAA

9 Eotaxina

10 sICAM-1

11 EGF

12 MMP-7

13 IL-12(p70)
14 MMP-12

15 sFS1

16 IL-8

17 MMP-13

18 Insulina

19 MMP-8

20 MCP-1

21 GLP-1

22 IL-1B

23 TNF-a

24 MIP-1a

La Tabla 14A enumera biomarcadores cuyos niveles de expresidon tienen una diferencia significativa o

10 marginalmente significativa entre las poblaciones masculina y femenina de LC. La significancia se determiné como
se muestra en los Ejemplos 1-3 usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden
descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 14A
BIOMARCADORES CON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE POBLACIONES MASCULINA Y FEMENINA
DE NSCLC
N.° Biomarcador

1 HGF

2 MMP-1

3 Leptina

4 PAI-1
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DE NSCLC

BIOMARCADORES CON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE POBLACIONES MASCULINA Y FEMENINA

N.°

Biomarcador

Resistina

IP-10

Adiponectina

MIF

IL-8

IL-10

MIP-1a

SAA

I-TAC

MMP-3

5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

IL-1B

La Tabla 14B enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las
poblaciones masculina y femenina de LC. La significancia se determiné como se muestra en los Ejemplos 1-3
usando una prueba t de Student. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en la magnitud de
5 la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 14B
BIOMARCADORES CON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE POBLACIONES MASCULINA Y FEMENINA
DE NSCLC

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 IL-15 22 Sfas

2 Eotaxina 23 IL-6

3 Fractalquina 24 SE-selectina
4 sICAM-1 25 EGF

5 IL-1ra 26 MMP-9

6 GM-CSF 27 Insulina

7 IL-12 (40) 28 MMP-8

8 TGF-a 29 GLP-1

9 MPO 30 IL-5

10 IL-13 31 MMP-2

11 MMP-7 32 IL-4

12 IL-17 33 MIP-1B8

13 IL-2 34 IL-12(p70)
14 SAP 35 Ligando sCD40
15 IPN-y 36 IL-1a

16 sVCAM-1 37 IL-7

17 CRP 38 MMP-12

18 MCP-1 39 TNF-a

19 VEGF 40 Amilina (Total)
20 Péptido C 41 sFS1

21 G-CSF 42 MMP-13

La Tabla 15A enumera biomarcadores clasificados, en orden ascendente, por la desviacion estandar relativa en la
10 intensidad de fluorescencia para la poblaciéon normal.

TABLA 15A
BIOMARCADORES CLASIFICADOS POR LA DESVIACION ESTANDAR RELATIVA EN LA INTENSIDAD DE LA
FLUORESCENCIA PARA LA POBLACION NORMAL
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 G-CSF 30 Eotaxina
2 IL-15 31 PAI-1
3 Fractalquina 32 sFS1
4 TGF-a 33 Leptina
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BIOMARCADORES CLASIFICADOS POR LA DESVIACION ESTANDAR RELATIVA EN LA INTENSIDAD DE LA
FLUORESCENCIA PARA LA POBLACION NORMAL

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
5 SAP 34 IL-6
6 IL-10 35 MMP-9
7 VEGF 36 IP-10
8 IL-12 (p40), libre 37 Insulina
9 sVCAM-1 38 EGF
10 IL-17 39 MMP-1
11 TNF-a 40 GLP-1
12 MMP-3 41 SAA
13 IFN-y 42 IL-1a
14 IL-18 43 MIF
15 Péptido C 44 MMP-12
16 IL-7 45 Amilina (Total)
17 GM-CSF 46 Sfas
18 MIP-18 47 MPO
19 sICAM-1 48 IL-8
20 MMP-7 49 Ligando sCD40
21 IL-4 50 MMP-2
22 MCP-1 51 HGF
23 Adiponectina 52 MMP-13
24 MIP-1a 53 IL-2
25 Resistina 54 MMP-8
26 CRP 55 IL12 p40
27 SE-selectina 56 IL-2
28 IL-1ra 57 I-TAC
29 IL-5

La Tabla 15B enumera biomarcadores clasificados, en orden ascendente, por la desviacion estandar relativa en la
intensidad de fluorescencia para la poblacion femenina normal.

TABLA 15B

BIOMARCADORES CLASIFICADOS POR LA DESVIACION ESTANDAR RELATIVA EN LA INTENSIDAD DE
FLUORESCENCIA PARA LA POBLACION FEMENINA NORMAL

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 G-CSF 30 MIP-1a
2 IL-15 31 sFS1
3 GM-CSF 32 Eotaxina
4 IL-1ra 33 PAI-1
5 Fractalquina 34 IP-10
6 IL-10 35 IL-5
7 IL-2 36 MMP-2
8 TGF-a 37 MMP-9
9 VEGF 38 IL-6
10 IL-12 (p40) 39 MMP-1
11 SAP 40 EGF
12 TNF-a 41 IL-12(p70)
13 sVCAM-1 42 MIF
14 IL-17 43 Leptina
15 MMP-3 44 Ligando sCD40
16 IL-7 45 HGF
17 MIP-113 46 Insulina
18 Péptido C 47 MPO
19 sICAM-1 48 SAA
20 IPN-y 49 GLP-1
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BIOMARCADORES CLASIFICADOS POR LA DESVIACION ESTANDAR RELATIVA EN LA INTENSIDAD DE
FLUORESCENCIA PARA LA POBLACION FEMENINA NORMAL
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
21 MMP-7 50 IL-1a
22 IL-18 51 MMP-8
23 IL-4 52 I-TAC
24 Adiponectina 53 IL-8
25 Resistina 54 MMP-12
26 Sfas 55 IL-13
27 MCP-1 56 Amilina (Total)
28 CRP 57 MMP-13
29 SE-selectina

La Tabla 15C enumera biomarcadores clasificados, en orden ascendente, por la desviacién estandar relativa en la
intensidad de fluorescencia para la poblacién masculina normal.

5 TABLA 15C
BIOMARCADORES CLASIFICADOS POR LA DESVIACION ESTANDAR RELATIVA EN LA INTENSIDAD DE
FLUORESCENCIA PARA LA POBLACION MASCULINA NORMAL
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 IL-1B 30 HGF
2 IL-15 31 Leptina
3 G-CSF 32 IL-5
4 MIP-1a 33 Eotaxina
5 TGF-a 34 MMP-9
6 Fractalquina 35 IL-1ra
7 SAP 36 PAI-1
8 IFN-y 37 sFS1
9 IL-10 38 IL-6
10 sVCAM-1 39 Insulina
11 TNF-a 40 EGF
12 VEGF 41 Amilina (Total)
13 IL-12 (p40) 42 MMP-1
14 MCP-1 43 IL-8
15 MIP-1B8 44 IP-10
16 Péptido C 45 SAA
17 MMP-3 46 GLP-1
18 IL-17 47 MMP-12
19 IL-7 48 IL-1a
20 sICAM-1 49 MMP-13
21 MIF 50 Ligando sCD40
22 GM-CSF 51 MMP-2
23 MMP-7 52 Sfas
24 IL-4 53 MPO
25 Adiponectina 54 1L-2
26 SE-selectina 55 I-TAC
27 CRP 56 IL-12(p70)
28 Resistina 57 IL-13
29 MMP-8

La Tabla 16A enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre al menos
una de las poblaciones masculinas de AST frente a NO, las poblaciones masculinas de LC frente a NO, y las
poblaciones masculinas de AST frente a LC. La significancia se determiné como se muestra en el Ejemplo 4 usando
10 el método de Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran
en orden descendente basandose en la significancia y la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.
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TABLA 16A
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION MASCULINA

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 HGF 19 MIP-1a

2 MMP-8 20 MMP-13

3 I-TAC 21 G-CSF

4 EGF 22 IFN-y

5 PAI-1 23 MMP-7

6 MMP-1 24 IP-10

7 MPO 25 CRP

8 MIF 26 Insulina

9 Eotaxina 27 VEGF

10 MMP-12 28 SAP

11 SAA 29 Adiponectina
12 Resistina 30 sVCAM-1
13 sFS1 31 Sfas

14 Leptina 32 IL-1ra

15 Péptido C 33 IL-12 (p40)
16 MMP-9 34 MIP-1B8

17 MCP-1 35 sICAM-1
18 MMP-3

La Tabla 16B enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las
poblaciones masculinas de AST frente a NO, las poblaciones masculinas de LC frente a NO, y las poblaciones

5 masculinas de AST frente a LC. La significancia se determind como se muestra en el Ejemplo 4 usando el método
de Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran en orden
descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 16B
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION MASCULINA

N.° Biomarcador
1 HGF

2 MMP-8

3 I-TAC

4 EGF

5 PAI-1

6 MMP-1

7 MPO

8 MIF

9 Eotaxina
10 MMP-12
11 SAA

12 Resistina
13 sFS1

14 Leptina
15 Péptido C

10
La Tabla 16C enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las
poblaciones masculinas de AST frente a NO y las poblaciones masculinas de LC frente a NO. La significancia se
determin6 como se muestra en el Ejemplo 4 usando el método de Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de
significancia marginal. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en la magnitud de la
15 diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 16C
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION MASCULINA

N.°

Biomarcador

1

HGF
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BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION MASCULINA

N.° Biomarcador
2 MMP-8

3 I-TAC

4 MMP-9

5 EGF

6 PAI-1

7 MMP-1

8 MPO

9 MIF

10 MCP-1
11 Eotaxina
12 MMP-3
13 MIP-1a
14 MMP-12
15 MMP-13
16 IP-10
17 VEGF
18 Resistina
19 sFS1
20 Péptido C
21 Sfas
22 SAA
23 Insulina
24 SAP
25 Leptina

La Tabla 17 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las

poblaciones masculinas de AST frente a NO. La significancia se determind como se muestra en el Ejemplo 4 usando

el método de Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran
5 en orden descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 17
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS RESPIRATORIAS EN LA
POBLACION MASCULINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 HGF 16 sFS1
2 I-TAC 17 MMP-13
3 EGF 18 VEGF
4 MMP-8 19 Péptido C
5 PAI-1 20 Resistina
6 MPO 21 sVCAM-1
7 MMP-9 22 G-CSF
8 MCP-1 23 Sfas
9 MIP-1a 24 sICAM-1
10 Eotaxina 25 Leptina
11 MMP-1 26 SAP
12 MIF 27 Insulina
13 MMP-3 28 IFN-y
14 MMP-12 29 SAA
15 IP-10

La Tabla 18 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las

10 poblaciones masculinas de LC frente a NO. La significancia se determiné como se muestra en el Ejemplo 4 usando
el método de Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran
en orden descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.
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TABLA 18
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA NSCLC EN LA POBLACION MASCULINA

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 HGF 17 MMP-7

2 MMP-8 18 Resistina

3 MMP-9 19 CRP

4 I-TAC 20 VEGF

5 EGF 21 SAA

6 MMP-1 22 Adiponectina
7 PAI-1 23 IL-1ra

8 MPO 24 Sfas

9 MIF 25 MIP-18

10 MMP-3 26 sFS1

11 MMP-12 27 Péptido C
12 Eotaxina 28 Insulina
13 MMP-13 29 SAP

14 MCP-1 30 Leptina
15 MIP-1a 31 IL-12 (p40)
16 IP-10 32

La Tabla 19 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las
poblaciones masculinas de AST frente a LC. La significancia se determiné como se muestra en el Ejemplo 4 usando
el método de Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran
en orden descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 19

BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS QUE DISTINGUEN ENTRE ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS
RESPIRATORIAS Y NSCLC EN LA POBLACION MASCULINA

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 I-TAC 12 Resistina
2 HGF 13 Adiponectina
3 MPO 14 MMP-12
4 sFS1 15 MMP-7
5 PAI-1 16 CRP
6 Péptido C 17 G-CSF
7 sVCAM-1 18 IFN-y
8 Eotaxina 19 SAA
9 EGF 20 MMP-1
10 Leptina 21 MMP-8
11 MIF 22

10

15

La Tabla 20A enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre al menos
una de las poblaciones femeninas de AST frente a NO, las poblaciones femeninas de LC frente a NO, y las
poblaciones femeninas de AST frente a LC. La significancia se determiné como se muestra en el Ejemplo 4 usando
el método de Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran
en orden descendente basandose en la significancia y la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 20A
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION FEMENINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 I-TAC 22 MMP-1
2 PAI-1 23 Fractalquina
3 MMP-7 24 IL-1a
4 MMP-3 25 CRP
5 IL-8 26 MIP-18
6 MPO 27 IP-10
7 Leptina 28 IL-1ra
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BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION FEMENINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
8 sFS1 29 MIP-1a
9 HGF 30 VEGF
10 Resistina 31 IFN-y
11 Péptido C 32 Adiponectina
12 MMP-13 33 Eotaxina
13 SAP 34 IL-6
14 sVCAM-1 35 MMP-12
15 MMP-8 36 sICAM-1
16 IL-10 37 MIF
17 MMP-9 38 Sfas
18 G-CSF 39 IL-12 (p40)
19 EGF 40 IL-4
20 MCP-1 41 Insulina
21 SAA

La Tabla 20B enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las
poblaciones femeninas de AST frente a NO, las poblaciones femeninas de LC frente a NO, y las poblaciones
femeninas de AST frente a LC. La significancia se determind como se muestra en el Ejemplo 4 usando el método de

5 Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran en orden
descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 20B
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION FEMENINA

N.° Biomarcador
1 I-TAC

2 PAI-1

3 MMP-7

4 MMP-3

5 IL-8

6 MPO

7 Leptina

8 sFS1

9 HGF

10 Resistina
11 Péptido C
12 MMP-13
13 SAP

14 sVCAM-1
15 MMP-8

10 La Tabla 20C enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las
poblaciones femeninas de AST frente a NO vy las poblaciones femeninas de LC frente a NO. La significancia se
determin6 como se muestra en el Ejemplo 4 usando el método de Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de
significancia marginal. Los marcadores se enumeran en orden descendente basandose en la magnitud de la
diferencia en la intensidad de fluorescencia.

15
TABLA 20C
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION FEMENINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 MMP-9 17 HGF
2 G-CSF 18 IL-8
3 I-TAC 19 Resistina
4 EGF 20 IL-6
5 MCP-1 21 Sfas
6 PAI-1 22 Péptido C
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BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA POBLACION FEMENINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
7 SAA 23 MMP-7
8 MPO 24 sVCAM-1
9 MMP-3 25 sICAM-1
10 CRP 26 MMP-8
11 IP-10 27 MIF
12 Leptina 28 MMP-13
13 sFS1 29 SAP
14 IFN-y 30 MIP-1a
15 Adiponectina 31 VEGF
16 Eotaxina 32 IL-1ra

La Tabla 21 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las

poblaciones femeninas de AST frente a NO. La significancia se determind como se muestra en el Ejemplo 4 usando

el método de Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran
5 en orden descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 21

POBLACION FEMENINA

BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS RESPIRATORIAS EN LA

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 MMP-9 18 Adiponectina
2 I-TAC 19 Eotaxina
3 EGF 20 Péptido C
4 PAI-1 21 IL-6
5 MCP-1 22 sVCAM-1
6 G-CSF 23 IL-4
7 IL-1a 24 MMP-3
8 MPO 25 Sfas
9 IL-8 26 MMP-8
10 Leptina 27 sICAM-1
11 sFS1 28 MIF
12 HGF 29 MMP-13
13 IP-10 30 SAP
14 Resistina 31 MMP-7
15 IFN-y 32 MIP-1a
16 SAA 33 VEGF
17 CRP 34 IL-1ra

La Tabla 22 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las

10 poblaciones femeninas de LC frente a NO. La significancia se determind como se muestra en el Ejemplo 4 usando el
método de Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran en
orden descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 22
BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA NSCLC EN LA POBLACION FEMENINA

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 MMP-9 20 IL-6

2 G-CSF 21 Sfas

3 EGF 22 sICAM-1

4 IL-10 23 Resistina
5 MCP-1 24 MMP-8

6 SAA 25 sFS1

7 MMP-3 26 sVCAM-1

8 PAI-1 27 Fractalquina
9 I-TAC 28 HGF
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BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS PARA NSCLC EN LA POBLACION FEMENINA
N.° Biomarcador N.° Biomarcador
10 CRP 29 MIF
11 MMP-1 30 MMP-13
12 MPO 31 Péptido C
13 IP-10 32 SAP
14 Adiponectina 33 Insulina
15 MMP-7 34 IL-8
16 Eotaxina 35 MIP-1a
17 IFN-y 36 MIP-18
18 Leptina 37 VEGF
19 MMP-12 38 IL-1ra

La Tabla 23 enumera biomarcadores cuyos niveles de expresion tienen una diferencia significativa entre las
poblaciones femeninas de AST frente a LC. La significancia se determiné como se muestra en el Ejemplo 4 usando
el método de Kruskal-Wallis. No se incluyen biomarcadores de significancia marginal. Los marcadores se enumeran
en orden descendente basandose en la magnitud de la diferencia en la intensidad de fluorescencia.

TABLA 23

BIOMARCADORES SIGNIFICATIVOS QUE DISTINGUEN ENTRE ENFERMEDAD REACTIVA DE LAS VIAS
RESPIRATORIAS Y NSCLC EN LA POBLACION FEMENINA

N.° Biomarcador N.° Biomarcador
1 IL-8 12 MPO
2 HGF 13 MMP-8
3 sFS1 14 MMP-12
4 I-TAC 15 SAP
5 Péptido C 16 MMP-13
6 IL-1a 17 MIP-1B8
7 Resistina 18 MMP-1
8 IL-12 (p40) 19 MMP-3
9 Leptina 20 Fractalquina
10 sVCAM-1 21 MMP-7
11 PAI-1 22 IL-10
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Determinacion del grado de expresion

El grado de expresion generalmente se refiere a una medicion cuantitativa de un producto de expresion que
tipicamente es una proteina o polipéptido. La invencion contempla determinar el grado de expresion a nivel de ARN
(pre-traduccional) o de proteina (que puede incluir una modificacion post-traduccional). En particular, la invencion
contempla determinar los cambios en las concentraciones de biomarcadores que se reflejan en un aumento o
disminucion en el nivel de transcripcion, traduccion, modificacion postranscripcional, o el grado o alcance de
degradacioén de la proteina, donde estos cambios estan asociados con una patologia particular o progresion de la
enfermedad.

Se recogen muestras para garantizar que el grado de expresién en un sujeto es proporcional a la concentracion de
dicho biomarcador en la muestra. Las mediciones se realizan de manera que el valor medido sea proporcional a la
concentracion del biomarcador en la muestra. Por lo tanto, el valor medido es proporcional al grado de expresion. La
seleccion de técnicas de muestreo y técnicas de medicidon que cumplen estos requisitos se encuentra dentro de los
conocimientos de la técnica.

Tipicamente, el grado de expresion de al menos un biomarcador indicativo de una enfermedad pulmonar es un nivel
de al menos un biomarcador que difiere en un grado estadisticamente significativo del nivel de expresién promedio
en individuos normales; en otras palabras, al menos un biomarcador se desvia estadisticamente de lo normal. La
significancia estadistica y la desviacion pueden determinarse utilizando cualquier método conocido para comparar
medias de poblaciones o comparar un valor medido con el valor medio para una poblacién. Dichos métodos incluyen
las pruebas t de Student para marcadores unicos y multiples considerados en conjunto, analisis de varianza
(ANOVA), etc.
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Como alternativa a, o en combinacién con la determinacion del grado de expresion, los métodos descritos en el
presente documento implican determinar si el nivel de un biomarcador esta dentro de un nivel normal (por ejemplo,
intervalo) o esta fuera del nivel normal (es decir, anormal). Aquellos que miden los niveles de moléculas biologicas
en muestras fisiolégicas determinan de manera rutinaria el nivel normal de un biomarcador en particular en la
poblacion que miden regularmente, tipicamente descrito como el intervalo normal de valores segun lo determinado
por el laboratorio en particular. Por lo tanto, el experto estara inevitablemente familiarizado con los niveles normales
de un biomarcador particular y puede determinar si el nivel del biomarcador esta fuera del nivel o intervalo normal.

Mas tipicamente, el grado de expresion de al menos un biomarcador indicativo de una enfermedad pulmonar es un
nivel de al menos un biomarcador que también difiere en una magnitud suficiente para que las diferencias sean
analiticamente significativas del nivel de expresion promedio en individuos normales de tal manera que se pueda
determinar un diagnéstico, prondstico y/o evaluacion de una enfermedad pulmonar. Los expertos en la técnica
entienden que se prefieren mayores diferencias en magnitud para ayudar en el diagnostico, prondstico y/o
evaluacion de una enfermedad pulmonar. Véase, Instrumental Methods of Analysis, Séptima Edicion, 1988.

Muchas proteinas expresadas por un sujeto normal se expresaran en mayor o menor grado en sujetos que tienen
una enfermedad o afeccion, tal como cancer de pulmén de células no pequefias o asma. Un experto en la técnica
apreciara que la mayoria de las enfermedades manifiestan cambios en multiples biomarcadores diferentes. Como
tal, la enfermedad puede caracterizarse por un patréon de expresion de una pluralidad de marcadores. De hecho, los
cambios en un patrén de expresion para una pluralidad de biomarcadores pueden usarse en diversos métodos de
diagnéstico y prondstico, asi como en métodos de supervision, seleccion de terapia y evaluacion de pacientes. La
invencion proporciona dichos métodos. Estos métodos comprenden determinar un patréon de expresiéon de una
pluralidad de marcadores para un estado fisiologico particular, o determinar cambios en tal patron que se
correlacionan con cambios en el estado fisioldgico, como se caracteriza por cualquier técnica para el reconocimiento
de patrones adecuado.

En la técnica se conocen numerosos métodos para determinar el grado de expresion. Los medios para determinar la
expresion incluyen, pero sin limitacion, radioinmunoensayo, ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA),
cromatografia liquida de alta presion con deteccion radiométrica o espectrométrica a través de la absorcion de luz
visible o ultravioleta, analisis cualitativo y cuantitativo espectrométrico de masas, transferencia de Western,
electroforesis en gel de 1 o 2 dimensiones con visualizacion cuantitativa por medio de la deteccion de sondas o
nucleos radiactivos, fluorescentes o quimioluminiscentes, deteccion basada en anticuerpos con fotometria
absorbente o fluorescente, cuantificacion por luminiscencia de cualquiera de una serie de sistemas indicadores de
quimioluminiscencia, ensayos enzimaticos, ensayos de inmunoprecipitacion o inmunocaptura, inmunoensayos en
fase solida y liquida, conjuntos o chips de proteinas, conjuntos o chips de ADN, ensayos de placas, ensayos que
utilizan moléculas que tienen afinidad de unién que permiten la discriminacion, tal como aptameros y polimeros de
impresion molecular, y cualquier otra determinacion analitica cuantitativa de la concentracion de un biomarcador por
cualquier otra técnica adecuada, actuacién instrumental de cualquiera de las técnicas o instrumentacion de
deteccién que se describen.

La etapa de determinar el grado de expresion se puede realizar por cualquier medio para determinar la expresion
conocida en la técnica, especialmente los medios analizados en el presente documento. En formas de realizaciéon
preferidas, la etapa de determinar el grado de expresién comprende realizar inmunoensayos con anticuerpos.

Seleccion de biomarcadores para la determinacion

Un experto en la técnica sera facilmente capaz de seleccionar anticuerpos apropiados para su uso en la presente
invencion. El anticuerpo elegido es preferiblemente selectivo para un antigeno de interés, posee una alta
especificidad de unién para dicho antigeno, y tiene una reactividad cruzada minima con otros antigenos. La
capacidad de un anticuerpo para unirse a un antigeno de interés se puede determinar, por ejemplo, mediante
métodos conocidos tales como ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), citometria de flujo e
inmunohistoquimica. Preferiblemente, el antigeno de interés al que se une el anticuerpo esta presente
diferencialmente en células o muestras bioldgicas tomadas de pacientes enfermos en oposicion a células o muestras
biolégicas tomadas de pacientes sanos. La presencia diferencial del antigeno en diferentes poblaciones puede
determinarse comparando la unién del anticuerpo con las muestras tomadas de cada una de las poblaciones de
interés (por ejemplo, la poblacion enferma frente a la poblacion sana). Véanse, por ejemplo, los Ejemplos 1-4;
véanse también las Figuras 1-8. Por ejemplo, se puede determinar que el antigeno de interés se expresa a niveles
mas altos en células cancerosas que en células no cancerosas. Véanse, por ejemplo, los Ejemplos 1-4; véanse
también las Figuras 1-8. Ademas, el anticuerpo deberia tener una especificidad de union relativamente alta para el
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antigeno de interés. La especificidad de unién del anticuerpo se puede determinar por métodos conocidos, tales
como inmunoprecipitacién, o mediante un ensayo de unién in vitro, tal como radioinmunoensayo (RIA) o ELISA. La
divulgacion de los métodos para seleccionar anticuerpos capaces de unirse a antigenos de interés con alta
especificidad de union y reactividad cruzada minima se proporcionan, por ejemplo, en la Pat. de Estados Unidos N.°
7.288.249.

La invencién proporciona diversos métodos que comprenden la etapa de determinar el grado de expresion de uno o
mas biomarcadores descritos en el presente documento. En una forma de forma de realizacién, el método
comprende determinar el grado de expresion de cualquiera de los biomarcadores de cualquier nimero de las Tablas
1-14 o 16-23. Los biomarcadores en las Tablas 1-14 y 16-23 generalmente se enumeran en orden decreciente del
grado de expresion. Los biomarcadores mas cercanos a la parte superior de estas Tablas generalmente muestran
una mayor sensibilidad (por ejemplo, detectan diferencias en niveles mas bajos). El uso de dichos biomarcadores
puede ayudar a discriminar entre las afecciones de enfermedad. Los biomarcadores en la Tabla 15 se enumeran en
orden ascendente basandose en la desviacion estandar relativa en la intensidad de fluorescencia. Los
biomarcadores mas cercanos a la parte superior de la Tabla 15 también son generalmente mas sensibles debido a
un menor grado de varianza distinta de la varianza que se debe a la presencia de una patologia. En particular, estos
biomarcadores tienen menos variabilidad general y, por lo tanto, son utiles para reducir el ruido de fondo cuando se
compara el grado de expresion de los individuos enfermos en comparacion con el grado de expresion en individuos
normales.

En consecuencia, un método preferido comprende determinar el grado de expresion de los biomarcadores n.° 1-20
de una Tabla particular, o la lista total de biomarcadores si la Tabla contiene menos de 20. Como alternativa, este
modo comprende determinar el grado de expresion de los biomarcadores n.° 1-10, mas preferiblemente los
biomarcadores n.° 1-8, incluso mas preferiblemente los biomarcadores n.° 1-6, y mucho mas preferiblemente los
biomarcadores n.° 1-4, o un subconjunto de los biomarcadores en cualquiera de estos grupos. En otra forma de
realizacion, el método comprende determinar el grado de expresion de cualquier combinacion de biomarcadores de
una Tabla particular. En otra forma de realizacion, el método comprende determinar el grado de expresion de
cualquier combinacion de una pluralidad de biomarcadores de los biomarcadores n.° 1-20 (o la lista maxima si es
inferior a 20) de una Tabla particular, preferiblemente cualquier combinacion de una pluralidad de biomarcadores de
los biomarcadores n.° 1-10, mas preferiblemente cualquier combinacion de una pluralidad de biomarcadores de los
biomarcadores n.° 1-8, incluso mas preferiblemente cualquier combinacién de biomarcadores de los biomarcadores
n.° 1-6, y mucho mas preferiblemente cualquier combinacion de una pluralidad de biomarcadores de los
biomarcadores n.° 1-4, o un subconjunto de los biomarcadores en cualquiera de estos grupos. En un modo preferido,
el método comprende determinar el grado de expresion de cualquiera de un subconjunto particular de tres
biomarcadores seleccionados de los biomarcadores n.° 1-6, 1-8, 1-10, 1-15, o 1-20 de una Tabla particular. Como
alternativa, el método comprende determinar el grado de expresion de cualquiera de un subconjunto particular de
cuatro, cinco, seis o siete biomarcadores seleccionados de los biomarcadores n.° 1-8, 1-10, 1-15, o 1-20 de una
Tabla particular. Como alternativa, el método comprende determinar el grado de expresion de cualquiera de un
subconjunto particular de ocho, nueve, diez, once, doce o trece biomarcadores seleccionados de los biomarcadores
n.° 1-15 o 1-20 de una Tabla particular. Por supuesto, el experto reconocera que esta dentro de la contemplacién de
esta invencién determinar simultaneamente el grado de expresién de otros biomarcadores, estén o no asociados con
la enfermedad de interés.

La determinacion de los niveles de expresiéon para una pluralidad de biomarcadores facilita la observacion de un
patron de cambios en la expresion, y dichos patrones proporcionan diagnosticos mas sensibles y mas precisos que
la deteccion de biomarcadores individuales. Por ejemplo, un patron de cambios incluira una pluralidad de
biomarcadores particulares que se expresan simultaneamente en niveles anormales. Un patron de cambios también
puede comprender la elevacion anormal de algunos biomarcadores particulares simultdneamente con una reduccion
anormal en otros biomarcadores particulares. El experto observara dichos patrones en los datos presentados en las
Figuras incluidas en el presente documento (véase el Analisis en el Ejemplo 4 mas adelante). Dicha determinacion
puede realizarse en un formato multiplexado o basado en matriz, tal como un inmunoensayo multiplexado.

En otra forma de realizacién, el método comprende determinar el grado de expresion de cualquiera de los
biomarcadores de al menos dos Tablas (por ejemplo, Tabla 2 y Tabla 3). En otra forma de realizacion, el método
comprende determinar el grado de expresion de los biomarcadores n.° 1-20 (o la lista maxima si es inferior a 20) de
una Tabla particular y los biomarcadores n.° 1-20 (o la lista maxima si es inferior a 20) de una Tabla diferente,
preferiblemente los biomarcadores n.° 1-10 de una o ambas Tablas, mas preferiblemente los biomarcadores n.° 1-8
de una o ambas Tablas, incluso mas preferiblemente los biomarcadores n.° 1-6 de una o ambas Tablas, y mucho
mas preferiblemente los biomarcadores n.° 1-4 de una o ambas Tablas, o un subconjunto de los biomarcadores en
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cualquiera de estos grupos. En otra forma de realizacion, el método comprende determinar el grado de expresion de
cualquier combinacion de una pluralidad de biomarcadores de una Tabla particular y una Tabla diferente. En otra
forma de realizacién, el método comprende determinar el grado de expresion de cualquier combinacion de una
pluralidad de biomarcadores de los biomarcadores n.° 1-20 (o la lista maxima si es inferior a 20) de una Tabla
particular, y cualquier combinacidon de una pluralidad de biomarcadores de los biomarcadores n.° 1-20 (o la lista
maxima si es inferior a 20) de una Tabla diferente, preferiblemente cualquier combinacién de una pluralidad de
biomarcadores de los biomarcadores n.° 1-10 de una o ambas Tablas, mas preferiblemente cualquier combinacién
de una pluralidad de biomarcadores de los biomarcadores n.° 1-8 de una o ambas Tablas, incluso mas
preferiblemente cualquier combinacién de una pluralidad de biomarcadores de los biomarcadores n.° 1-6 de una o
ambas Tablas, y mucho mas preferiblemente cualquier combinacién de una pluralidad de biomarcadores de los
biomarcadores n.° 1-4 de una o ambas Tablas, o un subconjunto de los biomarcadores en cualquiera de estos
grupos. En otra forma de realizacion, la pluralidad de biomarcadores de una Tabla no esta presente en ninguna de
las demas Tablas. En un modo preferido, el método comprende determinar el grado de expresion de cualquiera de
un subconjunto particular de tres biomarcadores seleccionados de los biomarcadores n.° 1-6, 1-8, 1-10, 1-15, 0 1-20
de una Tabla particular y cualquiera de un subconjunto particular de tres biomarcadores seleccionados de los
biomarcadores n.° 1-6, 1-8, 1-10, 1-15, o 1-20 de una Tabla diferente. Como alternativa, el método comprende
determinar el grado de expresion de cualquiera de un subconjunto particular de cuatro, cinco, seis o siete
biomarcadores seleccionados de los biomarcadores n.° 1-8, 1-10, 1-15, o 1-20 de una Tabla particular y cualquiera
de un subconjunto particular de cuatro, cinco, seis, o siete biomarcadores seleccionados de los biomarcadores n.° 1-
8, 1-10, 1-15, o 1-20 de una Tabla diferente. Como alternativa, el método comprende determinar el grado de
expresion de cualquiera de un subconjunto particular de ocho, nueve, diez, once, doce o trece biomarcadores
seleccionados de los biomarcadores n.° 1-15 o 1-20 de una Tabla particular y cualquiera de un subconjunto
particular de ocho, nueve, diez, once, doce o trece biomarcadores seleccionados de los biomarcadores n.° 1-15 o 1-
20 de una Tabla diferente. Por supuesto, el experto reconocera que esta dentro de la contemplaciéon de esta
invencion determinar simultaneamente el grado de expresion de otros biomarcadores, estén o no asociados con la
enfermedad de interés.

Se entendera que los mismos tipos de combinaciones son aplicables cuando el método comprende determinar el
grado de expresion de cualquiera de los biomarcadores de al menos tres Tablas diferentes (por ejemplo, Tabla 2,
Tabla 3 y Tabla 4). Por ejemplo, en una forma de realizacion, el método comprende determinar el grado de
expresion de cualquier combinacion de una pluralidad de biomarcadores de los biomarcadores n.° 1-20 (o la lista
maxima si es inferior a 20) de una primera Tabla, cualquier combinacién de una pluralidad de biomarcadores de los
biomarcadores n.° 1-20 (o la lista maxima si es inferior a 20) de una segunda Tabla, y cualquier combinacion de una
pluralidad de biomarcadores de los biomarcadores n.° 1-20 (o la lista maxima si es inferior a 20) de una tercera
Tabla, preferiblemente cualquier combinacién de una pluralidad de biomarcadores de los biomarcadores n.° 1-10 de
cada Tabla, mas preferiblemente cualquier combinacién de una pluralidad de biomarcadores de los biomarcadores
n.° 1-8 de cada Tabla, incluso mas preferiblemente cualquier combinacién de una pluralidad de biomarcadores de
los biomarcadores n.° 1-6 de cada Tabla, y mucho mas preferiblemente cualquier combinacién de una pluralidad de
biomarcadores de los biomarcadores n.° 1-4 de cada Tabla. En un modo preferido, el método comprende determinar
el grado de expresion de cualquiera de un subconjunto particular de tres biomarcadores seleccionados de los
biomarcadores n.° 1-6, 1-8, 1-10, 1-15, o 1-20 de una primera Tabla, cualquiera de un subconjunto particular de tres
biomarcadores seleccionados de los biomarcadores n.° 1-6, 1-8, 1-10, 1-15, o 1-20 de una segunda Tabla, y
cualquiera de un subconjunto particular de tres biomarcadores seleccionados de los biomarcadores n.° 1-6, 1-8, 1-
10, 1-15, o 1-20 de una tercera Tabla. Como alternativa, el método comprende determinar el grado de expresion de
cualquiera de un subconjunto particular de cuatro, cinco, seis o siete biomarcadores seleccionados de los
biomarcadores n.° 1-8, 1-10, 1-15, o 1-20 de una primera Tabla, cualquiera de un subconjunto particular de cuatro,
cinco, seis, o siete biomarcadores seleccionados de los biomarcadores n.° 1-8, 1-10, 1-15, o 1-20 de una segunda
Tabla, y cualquiera de un subconjunto particular de cuatro, cinco, seis, o siete biomarcadores seleccionados de los
biomarcadores n.° 1-8, 1-10, 1-15, o 1-20 de una tercera Tabla. Como alternativa, el método comprende determinar
el grado de expresion de cualquiera de un subconjunto particular de ocho, nueve, diez, once, doce o trece
biomarcadores seleccionados de los biomarcadores n.° 1-15 o 1-20 de una primera Tabla, cualquiera de un
subconjunto particular de ocho, nueve, diez, once, doce o trece biomarcadores seleccionados de los biomarcadores
n.° 1-15 0 1-20 de una segunda Tabla, y cualquiera de un subconjunto particular de ocho, nueve, diez, once, doce o
trece biomarcadores seleccionados de los biomarcadores n.° 1-15 o 1-20 de una tercera Tabla. Por supuesto, el
experto reconocera que esta dentro de la contemplacion de esta invencion determinar simultaneamente el grado de
expresion de otros biomarcadores, estén o no asociados con la enfermedad de interés.

La determinacion de los niveles de expresiéon para una pluralidad de biomarcadores facilita la observacion de un
patron de cambios en la expresion, y dichos patrones proporcionan diagnoésticos mas sensibles y mas precisos que
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la deteccion de biomarcadores individuales. Esta determinacion puede realizarse en un formato multiplexado o
basado en matriz, tal como un inmunoensayo multiplexado.

En otras formas de realizacion, se determina el grado de expresion de no mas de 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 o 40.

La seleccion de biomarcadores para su uso en un ensayo de diagnostico o prondstico puede facilitarse utilizando
relaciones conocidas entre biomarcadores particulares y sus interactores de primer orden. Muchos, si no todos, los
biomarcadores identificados por los presentes inventores (véanse las Tablas 1-23) participan en diversas vias de
comunicacion de la célula o el organismo. Se espera que la desviacion de un componente de una via de
comunicacion de lo normal esté acompafiada por desviaciones relacionadas en otros miembros de la via de
comunicacion. El trabajador calificado puede vincular faciimente miembros de una via de comunicacioén utilizando
diversas bases de datos y software de bioinformatica disponible (véase, por ejemplo, ARIADNE PATHWAY STUDIO,
Ariadne, Inc., <www.ariadne.genomics.com> o ChEMBL Database, European Bioinformatics Institute, European
Molecular Biology Laboratory, <www.ebi.ac.uk>). Es probable que un método de diagndstico basado en determinar
si los niveles de una pluralidad de biomarcadores son anormales cuando la pluralidad de biomarcadores incluye
algunos biomarcadores que no estan en la misma via de comunicacion que otros en la pluralidad, maximice la
informacién recopilada midiendo los niveles de biomarcadores.

Se apreciara que los criterios de seleccion analizados anteriormente, incluyendo la preferencia para seleccionar
subconjuntos particulares de marcadores, pueden emplearse para cualquiera de los métodos descritos en el
presente documento con respecto a aquellas Tablas asociadas con los métodos particulares.

Métodos de caracterizacion fisiolégica

La presente invencion se refiere a métodos para la caracterizacion fisioldgica de individuos en diversas poblaciones
como se describe a continuacion. Como se usa en el presente documento, un método de caracterizacion fisioldgica
de acuerdo con los métodos de esta invencion incluye métodos para diagnosticar enfermedades particulares,
métodos para predecir la probabilidad de que un individuo responda a una intervencion terapéutica, métodos para
supervisar la reaccion de un individuo a una intervencion terapéutica, métodos para determinar si un individuo esta
en riesgo de contraer una enfermedad individual, métodos para determinar el grado de riesgo de una enfermedad en
particular, métodos para categorizar el grado de gravedad de la enfermedad de un paciente, y métodos para
diferenciar entre enfermedades que tienen algunos sintomas en comun. En general, estos métodos se basan en
determinar el grado de expresion de biomarcadores particulares como se ha descrito anteriormente.

A. Poblaciéon general

La invencién proporciona métodos de caracterizacion fisioldgica en un sujeto. En una forma de realizacion, la
invencion proporciona un método de caracterizacion fisiolégica en un sujeto que comprende determinar el grado de
expresion de al menos un biomarcador de la Tabla 1A en una muestra fisiolégica del sujeto donde el grado de
expresion de al menos un biomarcador es indicativo de una enfermedad pulmonar tal como cancer de pulmén de
células no pequenas.

En otra forma de realizacion, el método comprende determinar el grado de expresiéon de al menos un biomarcador
de la Tabla 1B en el que el grado de expresion de al menos un biomarcador es indicativo de cancer de pulmon de
células no pequenas.

En otra forma de realizacion, el método comprende determinar el grado de expresiéon de al menos un biomarcador
de la Tabla 1C en el que el grado de expresidon de al menos un biomarcador es indicativo de cancer de pulmon de
células no pequenas.

En una forma de realizacion preferida, la invencién proporciona métodos de caracterizacion fisioldgica en un sujeto
que comprende determinar el grado de expresion de una pluralidad de biomarcadores de la Tabla 1A en una
muestra fisioldgica del sujeto, donde un patron de expresion de la pluralidad de los marcadores se correlaciona con
un estado o afeccion fisiolégica, o cambios en una patologia (por ejemplo, estadios en el cancer de pulmén de
células no pequefias) o afeccion. En otra forma de realizacién preferida, un patron de expresion de una pluralidad de
biomarcadores de la Tabla 1A es indicativo de una enfermedad pulmonar tal como cancer de pulmén de células no
pequefias.

Preferiblemente, la pluralidad de biomarcadores se selecciona basandose en la baja probabilidad de clasificacion de
patrones erréneos basada en el valor de t de Student como se calcula en los Ejemplos. En otra forma de realizacion
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preferida, los patrones de expresion de biomarcadores de la Tabla 1A se correlacionan con una mayor probabilidad
de que un sujeto tenga o pueda tener una enfermedad o afeccion particular. En una forma de realizacion mas
preferida, los métodos para determinar el grado de expresion de una pluralidad de biomarcadores de la Tabla 1A en
un sujeto detectan un aumento de la probabilidad de que un sujeto esté desarrollando, tenga o pueda tener una
enfermedad pulmonar tal como cancer de pulmén de células no pequefas.

Los patrones de expresion pueden caracterizarse por cualquier técnica conocida en la técnica para el
reconocimiento de patrones. La pluralidad de biomarcadores puede comprender cualquiera de las combinaciones de
biomarcadores descritas anteriormente con respecto a la Tabla 1A.

En una forma de realizacion, el sujeto esta en riesgo de padecer la enfermedad pulmonar de cancer de células no
pequenas.

Los sujetos "en riesgo" incluyen aquellos individuos que son asintomaticos pero que son mas propensos que la
mayoria de la poblacién a desarrollar la enfermedad, debido a antecedentes personales o familiares, conducta,
exposicion a agentes causantes de la enfermedad (por ejemplo, carcindgenos), o alguna otra razon. Los individuos
"en riesgo" se identifican tradicionalmente agregando los factores de riesgo determinados para el individuo. La
presente invencién proporciona una deteccion mejorada de individuos "en riesgo" mediante la determinacion del
grado de expresion de biomarcadores relevantes. En una forma de realizacion, los niveles de biomarcadores
particulares asociados con la enfermedad (particularmente los biomarcadores de la Tabla 2 o la Tabla 3) se
determinan para un individuo, y los niveles que difieren de los esperados para la poblacion normal sugieren que el
individuo esta "en riesgo". En otra forma de realizacién, se determina el nimero de biomarcadores relevantes (de la
Tabla 2 o la Tabla 3 segun sea apropiado para la enfermedad) que se desvian estadisticamente de lo normal, con
un mayor numero de marcadores desviados que indican un mayor riesgo.

Las formas de realizacion descritas anteriormente se refieren a los biomarcadores de la Tabla 1A. Sin embargo, se
apreciara que los biomarcadores de la Tabla 1B o 1C pueden sustituirse por los biomarcadores de la Tabla 1A en
cualquiera de las formas de realizacién descritas. También se apreciara que la pluralidad de biomarcadores a
determinar en estos métodos particulares puede seleccionarse de las tablas identificadas utilizando los criterios
analizados anteriormente en la seccion titulada "Seleccién de biomarcadores para la determinacion”.

B. Poblaciéon masculina

La invencion proporciona un método de caracterizacion fisiolégica en un sujeto masculino. En una forma de
realizacion, la invencion proporciona un método de caracterizacion fisioldgica en un sujeto masculino que
comprende obtener una muestra de dicho sujeto masculino, y para determinar el grado de expresién de al menos un
biomarcador de la Tabla 5A o 16A en una muestra fisiolégica del sujeto masculino donde el grado de expresion de al
menos un biomarcador es indicativo de enfermedad pulmonar, tal como cancer de pulmoén de células no pequefias.

En otra forma de realizacion, el método comprende determinar el grado de expresién de al menos un biomarcador
de la Tabla 5B o 16C en el que el grado de expresion de al menos un biomarcador es indicativo de cancer de
pulmoén de células no pequefias.

En otra forma de realizacion, el método comprende determinar el grado de expresién de al menos un biomarcador
de la Tabla 5C o 16C en el que el grado de expresion de al menos un biomarcador es indicativo de cancer de
pulmoén de células no pequefias.

En una forma de realizacion preferida, la invencién proporciona métodos de caracterizacion fisioldgica en un sujeto
masculino que comprende determinar el grado de expresion de una pluralidad de biomarcadores de la Tabla 5A o
16A en una muestra fisioldgica del sujeto masculino, donde un patrén de expresion de la pluralidad de los
marcadores se correlacionan con un estado o afeccion fisioldgica, o cambios en una patologia (por ejemplo, estadios
en el cancer de pulmon de células no pequefias) o afeccion. En otra forma de realizacion preferida, un patron de
expresion de una pluralidad de biomarcadores de la Tabla 5A o 16A es indicativo de una enfermedad pulmonar tal
como cancer de pulmén de células no pequefas.

Preferiblemente, la pluralidad de biomarcadores se selecciona basandose en la baja probabilidad de clasificacion de
patrones erroneos basada en el valor de t de Student como se calcula en los Ejemplos. En otra forma de realizacion
preferida, los patrones de expresion de biomarcadores de la Tabla 5A o 16A se correlacionan con una mayor
probabilidad de que un sujeto masculino tenga o pueda tener una enfermedad o afeccion particular. En una forma de
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realizacion mas preferida, los métodos para determinar el grado de expresion de una pluralidad de biomarcadores
de la Tabla 5A o 16A en un sujeto masculino detectan un aumento de la probabilidad de que un sujeto masculino
esté desarrollando, tenga o pueda tener una enfermedad pulmonar tal como cancer de pulmoén de células no
pequenas.

Los patrones de expresion pueden caracterizarse por cualquier técnica conocida en la técnica para el
reconocimiento de patrones. La pluralidad de biomarcadores puede comprender cualquiera de las combinaciones de
biomarcadores descritas anteriormente con respecto a la Tabla 5A o 16A.

En una forma de realizacion, el sujeto masculino esta en riesgo de padecer la enfermedad pulmonar de cancer de
células no pequefias. Los sujetos e individuos "en riesgo" se han analizado anteriormente. En una forma de
realizacion, los niveles de biomarcadores particulares asociados con la enfermedad (particularmente los
biomarcadores de las Tablas 6, 7, 17 o 18) se determinan para un individuo masculino, y los niveles que difieren de
los esperados para la poblacion normal sugieren que el individuo masculino esta "en riesgo". En otra forma de
realizacion, se determina el numero de biomarcadores relevantes (de las Tablas 6, 7, 17 o 18 segun sea apropiado
para la enfermedad) que se desvian estadisticamente de lo normal, con un mayor niumero de marcadores desviados
que indican un mayor riesgo.

Las formas de realizacion descritas anteriormente se refieren a los biomarcadores de la Tabla 5A o 16A. Sin
embargo, se apreciara que los biomarcadores de la Tabla 5B o 5C pueden sustituirse por los biomarcadores de la
Tabla 5A, y que los biomarcadores de la Tabla 16B o 16C pueden sustituirse por los biomarcadores de la Tabla 16A
en cualquiera de las formas de realizacién descritas. También se apreciara que la pluralidad de biomarcadores a
determinar en estos métodos particulares puede seleccionarse de las tablas identificadas utilizando los criterios
analizados anteriormente en la seccion titulada "Seleccién de biomarcadores para la determinacion”.

C. Poblaciéon femenina

La invencidon proporciona un método de caracterizacion fisioldgica en un sujeto femenino. En una forma de
realizacion, la invencion proporciona un método de caracterizacion fisioldgica en un sujeto femenino que comprende
obtener una muestra de dicho sujeto femenino, y para determinar el grado de expresion de al menos un biomarcador
de la Tabla 9A o 20A en una muestra fisiologica del sujeto femenino donde el grado de expresion de al menos un
biomarcador es indicativo de enfermedad pulmonar, tal como cancer de pulmén de células no pequefas.

En otra forma de realizacion, el método comprende determinar el grado de expresién de al menos un biomarcador
de la Tabla 9B o 20B en el que el grado de expresion de al menos un biomarcador es indicativo de cancer de
pulmoén de células no pequefias.

En otra forma de realizacion, el método comprende determinar el grado de expresién de al menos un biomarcador
de la Tabla 9C o 20C en el que el grado de expresion de al menos un biomarcador es indicativo de cancer de
pulmoén de células no pequefias.

En una forma de realizacion preferida, la invencién proporciona métodos de caracterizacion fisioldégica en un sujeto
femenino que comprende determinar el grado de expresion de una pluralidad de biomarcadores de la Tabla 9A o
20A en una muestra fisiolégica del sujeto femenino, donde un patron de expresion de la pluralidad de los
marcadores se correlacionan con un estado o afeccion fisioldgica, o cambios en una patologia (por ejemplo, estadios
en el cancer de pulmoén de células no pequefias) o afeccion. En otra forma de realizacion preferida, un patréon de
expresion de una pluralidad de biomarcadores de la Tabla 9A o 20A es indicativo de una enfermedad pulmonar tal
como cancer de pulmén de células no pequefas.

Preferiblemente, la pluralidad de biomarcadores se selecciona basandose en la baja probabilidad de clasificacion de
patrones erréneos basada en el valor de t de Student como se calcula en los Ejemplos. En otra forma de realizacion
preferida, los patrones de expresion de biomarcadores de la Tabla 9A o 20A se correlacionan con una mayor
probabilidad de que un sujeto femenino tenga o pueda tener una enfermedad o afeccion particular. En una forma de
realizacion mas preferida, los métodos para determinar el grado de expresion de una pluralidad de biomarcadores
de la Tabla 9A o 20A en un sujeto femenino detectan un aumento de la probabilidad de que un sujeto femenino esté
desarrollando, tenga o pueda tener una enfermedad pulmonar tal como cancer de pulmén de células no pequefias.

Los patrones de expresion pueden caracterizarse por cualquier técnica conocida en la técnica para el

reconocimiento de patrones. La pluralidad de biomarcadores puede comprender cualquiera de las combinaciones de
biomarcadores descritas anteriormente con respecto a la Tabla 9A o 20A.
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En una forma de realizacion, el sujeto femenino esta en riesgo de padecer la enfermedad pulmonar de cancer de
células no pequefias o enfermedad reactiva de las vias respiratorias (por ejemplo, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, etc.). Los sujetos e individuos "en riesgo" se han analizado anteriormente. En una forma de
realizacion, los niveles de biomarcadores particulares asociados con la enfermedad (particularmente los
biomarcadores de las Tablas 10, 11, 21 o0 22) se determinan para un individuo femenino, y los niveles que difieren de
los esperados para la poblacion normal sugieren que el individuo masculino esta "en riesgo". En otra forma de
realizacion, se determina el nimero de biomarcadores relevantes (de las Tablas 10, 11, 21 o 22 segun sea
apropiado para la enfermedad) que se desvian estadisticamente de lo normal, con un mayor nimero de marcadores
desviados que indican un mayor riesgo.

Las formas de realizacion descritas anteriormente se refieren a los biomarcadores de la Tabla 9A o 20A. Sin
embargo, se apreciara que los biomarcadores de la Tabla 9B o 9C pueden sustituirse por los biomarcadores de la
Tabla 9A, y que los biomarcadores de la Tabla 20B o 20C pueden sustituirse por los biomarcadores de la Tabla 9A
en cualquiera de las formas de realizacién descritas. También se apreciara que la pluralidad de biomarcadores a
determinar en estos métodos particulares puede seleccionarse de las tablas identificadas utilizando los criterios
analizados anteriormente en la seccion titulada "Seleccion de biomarcadores para la determinacion”.

Enfermedad pulmonar

La invencion proporciona métodos para diagnosticar cancer de pulmon de células no pequefias. Estos métodos
incluyen determinar el grado de expresion de al menos un biomarcador descrito en el presente documento, en el que
el uno o mas biomarcadores son indicativos de la presencia o desarrollo de cancer de pulmén de células no
pequenas. Por ejemplo, el grado de expresion de los biomarcadores descritos en el presente documento se puede
usar para determinar el grado de progresion del cancer de pulmon de células no pequenias, la presencia de lesiones
precancerosas, o la estadificacion del cancer de pulmon de células no pequefias.

En formas de realizacion particulares, el sujeto se selecciona de aquellos individuos que presentan uno o mas
sintomas de cancer de pulmén de células no pequefias. Los sintomas pueden incluir tos, dificultad para respirar,
sibilancias, dolor en el pecho y hemoptisis; dolor en el hombro que se desplaza por la parte externa del brazo o
paralisis de las cuerdas vocales que conduce a la ronquera; la invasion del eséfago puede llevar a dificultades para
tragar. Si se obstruye una via aérea grande, puede producirse el colapso de una parte del pulmén y causar
infecciones que conducen a abscesos o neumonia. Las metastasis a los huesos pueden producir un dolor
insoportable. Las metastasis en el cerebro pueden causar sintomas neuroldgicos, incluyendo cefaleas con vision
borrosa, convulsiones o sintomas cominmente asociados con un ictus, tal como debilidad o pérdida de sensibilidad
en partes del cuerpo. Los canceres de pulmén a menudo producen sintomas que son resultado de la produccién de
sustancias de tipo hormonal por las células tumorales. Un sindrome paraneoplasico comun observado en el NSCLC
es la produccién de sustancias de tipo hormona paratiroidea que causan un aumento del calcio en el torrente
sanguineo.

Métodos para diagnosticar el cancer de pulmén de no pequeiias

La presente invencion esta dirigida a métodos para diagnosticar cancer de pulmoén de células no pequefias en
individuos en diversas poblaciones como se describe a continuacion. En general, estos métodos se basan en
determinar el grado de expresion de biomarcadores particulares como se describe en el presente documento.

A. Poblacion general

La invencion proporciona un método para diagnosticar cancer de pulmén de células no pequefias en un sujeto que
comprende, (a) obtener una muestra fisioldgica del sujeto; y (b) determinar el grado de expresion en dicho sujeto de
al menos un biomarcador de la Tabla 3, en el que el grado de expresién de dicho al menos un biomarcador es
indicativo de la presencia o desarrollo de cancer de pulmoén de células no pequefias.

En una forma de realizacion preferida, la invencién proporciona métodos para diagnosticar cancer de pulmén de
células no pequefias en un sujeto que comprende determinar el grado de expresion de una pluralidad de
biomarcadores de la Tabla 3 en una muestra fisiolégica del sujeto, en los que un patrén de la expresion de la
pluralidad de marcadores es indicativo de cancer de pulmoén de células no pequeias o se correlaciona con cambios
en una patologia de cancer de pulmén de células no pequefias (es decir, estadios clinicos o de diagnodstico). En otra
forma de realizacion preferida, los patrones de expresion se correlacionan con una mayor probabilidad de que un
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sujeto tenga o pueda tener cancer de pulmén de células no pequefias. Los patrones de expresién pueden
caracterizarse por cualquier técnica conocida en la técnica para el reconocimiento de patrones. La pluralidad de
biomarcadores puede comprender cualquiera de las combinaciones de biomarcadores descritas anteriormente con
respecto a la Tabla 3. De hecho, se apreciara que la pluralidad de biomarcadores a determinar en estos métodos
particulares puede seleccionarse de las tablas identificadas utilizando los criterios analizados anteriormente en la
seccion titulada "Seleccion de biomarcadores para la determinacion”.

En una forma de realizacion, el sujeto esta en riesgo de cancer de pulmén de células no pequefias. En una forma de
realizaciéon, los niveles de biomarcadores particulares asociados con el cancer de células no pequefias se
determinan para un individuo, y los niveles que difieren de los esperados para la poblacion normal sugieren que el
individuo esta "en riesgo". En otra forma de realizacion, se determina el numero de biomarcadores relevantes de la
Tabla 3 que se desvian estadisticamente de lo normal, con un mayor numero de marcadores desviados que indican
un mayor riesgo de cancer de células no pequefias. En otra forma de realizacion, el sujeto se selecciona de aquellos
individuos que presentan uno o mas sintomas de cancer de pulmén de células no pequefas.

En cualquiera de las formas de realizacién anteriores, los biomarcadores preferidos para su uso en este método
comprenden al menos un biomarcador de la Tabla 14B. Mas preferiblemente, todos los biomarcadores en esta forma
de realizacion se encuentran en la Tabla 14B.

B. Poblaciéon masculina

La invencién también proporciona un método para diagnosticar cancer de pulmoén de células no pequefias en un
sujeto masculino que comprende, (a) obtener una muestra fisioldgica del sujeto masculino; y (b) determinar el grado
de expresion en dicho sujeto de al menos un biomarcador de la Tabla 7 o 18, en el que el grado de expresion de
dicho al menos un biomarcador es indicativo de la presencia o desarrollo de cancer de pulmén de células no
pequefias.

En una forma de realizacion preferida, la invencién proporciona métodos para diagnosticar cancer de pulmén de
células no pequefas en un sujeto masculino que comprende determinar el grado de expresion de una pluralidad de
biomarcadores de la Tabla 7 o 18 en una muestra fisiologica del sujeto masculino, en los que un patrén de la
expresion de la pluralidad de marcadores es indicativo de cancer de pulmén de células no pequefias o se
correlaciona con cambios en una patologia de cancer de pulmoén de células no pequefias (es decir, estadios clinicos
o de diagnostico). En otra forma de realizacion preferida, los patrones de expresion se correlacionan con una mayor
probabilidad de que un sujeto tenga o pueda tener cancer de pulmoén de células no pequefias. Los patrones de
expresion pueden caracterizarse por cualquier técnica conocida en la técnica para el reconocimiento de patrones. La
pluralidad de biomarcadores puede comprender cualquiera de las combinaciones de biomarcadores descritas
anteriormente con respecto a la Tabla 7 o 18. De hecho, se apreciara que la pluralidad de biomarcadores a
determinar en estos métodos particulares puede seleccionarse de las tablas identificadas utilizando los criterios
analizados anteriormente en la seccion titulada "Seleccion de biomarcadores para la determinacion”.

En una forma de realizacion, el sujeto masculino esta en riesgo de cancer de pulmén de células no pequefas. En
una forma de realizacion, los niveles de biomarcadores particulares asociados con el cancer de células no pequefias
se determinan para un individuo masculino, y los niveles que difieren de los esperados para la poblaciéon masculina
normal sugieren que el individuo esta "en riesgo". En otra forma de realizacion, se determina el numero de
biomarcadores relevantes de la Tabla 7 que se desvian estadisticamente de lo normal, con un mayor nimero de
marcadores desviados que indican un mayor riesgo de cancer de células no pequefas. En otra forma de realizacion,
el sujeto masculino se selecciona de aquellos individuos que presentan uno o mas sintomas de cancer de pulmén de
células no pequenas.

En otra forma de realizacion, los biomarcadores para su uso en este método comprenden al menos un biomarcador
de la Tabla 14A.

C. Poblaciéon femenina

La invencién también proporciona un método para diagnosticar cancer de pulmoén de células no pequefias en un
sujeto femenino que comprende, (a) obtener una muestra fisioldgica del sujeto femenino; y (b) determinar el grado
de expresion en dicho sujeto de al menos un biomarcador de la Tabla 11 0 22, en el que el grado de expresion de
dicho al menos un biomarcador es indicativo de la presencia o desarrollo de cancer de pulmén de células no
pequefias.
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En una forma de realizacion preferida, la invencién proporciona métodos para diagnosticar cancer de pulmén de
células no pequefias en un sujeto femenino que comprende determinar el grado de expresiéon de una pluralidad de
biomarcadores de la Tabla 11 o 22 en una muestra fisiolégica del sujeto femenino, en los que un patrén de la
expresion de la pluralidad de marcadores es indicativo de cancer de pulmén de células no pequefias o se
correlaciona con cambios en una patologia de cancer de pulmon de células no pequefias (es decir, estadios clinicos
o de diagnostico). En otra forma de realizacion preferida, los patrones de expresion se correlacionan con una mayor
probabilidad de que un sujeto femenino tenga o pueda tener cancer de pulmén de células no pequefas. Los
patrones de expresion pueden caracterizarse por cualquier técnica conocida en la técnica para el reconocimiento de
patrones. La pluralidad de biomarcadores puede comprender cualquiera de las combinaciones de biomarcadores
descritas anteriormente con respecto a la Tabla 11 o0 22. De hecho, se apreciara que la pluralidad de biomarcadores
a determinar en estos métodos particulares puede seleccionarse de las tablas identificadas utilizando los criterios
analizados anteriormente en la seccion titulada "Seleccién de biomarcadores para la determinacion”.

En una forma de realizacion, el sujeto femenino esta en riesgo de cancer de pulmén de células no pequefias. En una
forma de realizacion, los niveles de biomarcadores particulares asociados con el cancer de células no pequefias se
determinan para un individuo femenino, y los niveles que difieren de los esperados para la poblacion femenina
normal sugieren que el individuo estd "en riesgo". En otra forma de realizacion, se determina el numero de
biomarcadores relevantes de la Tabla 11 o 22 que se desvian estadisticamente de lo normal, con un mayor nimero
de marcadores desviados que indican un mayor riesgo de cancer de células no pequefas. En otra forma de
realizacion, el sujeto femenino se selecciona de aquellos individuos que presentan uno o mas sintomas de cancer de
pulmoén de células no pequefias.

En otra forma de realizacion, los biomarcadores para su uso en este método comprenden al menos un biomarcador
de la Tabla 14A.

Métodos para supervisar la terapia

La presente invencion esta dirigida a métodos para supervisar la terapia en individuos en diversas poblaciones como
se describe a continuacion. En general, estos métodos se basan en determinar el grado de expresion de
biomarcadores particulares.

A. Poblacion general

La invencion también proporciona un método para supervisar un sujeto que comprende (a) determinar un primer
grado de expresion en dicho sujeto de al menos un biomarcador de la Tabla 1A en una muestra obtenida del sujeto;
(b) determinar un segundo grado de expresion en dicho sujeto de dicho al menos un biomarcador de la Tabla 1A
usando una segunda muestra obtenida del sujeto en un momento diferente al de dicho primer grado de expresion; y
(d) comparar dicho primer grado de expresion y dicho segundo grado de expresion. Tipicamente, el sujeto ha
experimentado una intervencion terapéutica entre el momento en que se obtuvieron la primera y la segunda
muestras. Se puede considerar que la deteccion de cambios en el patron de expresion entre la primera y segunda
determinaciones refleja los efectos de la intervencion terapéutica. Esta forma de realizacion también es util para
identificar biomarcadores particulares que presentan cambios en su grado de expresion en respuesta a
intervenciones terapéuticas particulares.

En una forma de realizacion preferida, el método comprende determinar el grado de expresion de una pluralidad de
biomarcadores de la Tabla 1A. La pluralidad de biomarcadores puede comprender cualquiera de las combinaciones
de biomarcadores descritas anteriormente con respecto a la Tabla 1A. De hecho, se apreciara que la pluralidad de
biomarcadores a determinar en estos métodos particulares puede seleccionarse de las tablas identificadas utilizando
los criterios analizados anteriormente en la seccidn titulada "Seleccién de biomarcadores para la determinacion”.

Las formas de realizacion descritas anteriormente se refieren a los biomarcadores de la Tabla 1A. Sin embargo, se
apreciara que los biomarcadores de la Tabla 1B, la Tabla 1C, la Tabla 2, la Tabla 3 o la Tabla 4 pueden sustituirse
por los biomarcadores de la Tabla 1A en cualquiera de las formas de realizacién descritas.

B. Poblaciéon masculina

La invencidn también proporciona un método para supervisar un sujeto masculino que comprende (a) determinar un
primer grado de expresion en dicho sujeto masculino de al menos un biomarcador de la Tabla 5A o 16A en una
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muestra obtenida del sujeto masculino; (b) determinar un segundo grado de expresion en dicho sujeto masculino de
dicho al menos un biomarcador de la Tabla 1A o 16A usando una segunda muestra obtenida del sujeto masculino en
un momento diferente al de dicho primer grado de expresion; y (d) comparar dicho primer grado de expresion y dicho
segundo grado de expresion. Tipicamente, el sujeto masculino ha experimentado una intervencion terapéutica entre
el momento en que se obtuvieron la primera y la segunda muestras. Se puede considerar que la deteccion de
cambios en el patron de expresioén entre la primera y segunda determinaciones refleja los efectos de la intervencion
terapéutica. Esta forma de realizacion también es Util para identificar biomarcadores particulares que presentan
cambios en su grado de expresion en respuesta a intervenciones terapéuticas particulares.

En una forma de realizacion preferida, el método comprende determinar el grado de expresion de una pluralidad de
biomarcadores de la Tabla 5A o 16A. La pluralidad de biomarcadores puede comprender cualquiera de las
combinaciones de biomarcadores descritas anteriormente con respecto a la Tabla 5A o 16A. De hecho, se apreciara
que la pluralidad de biomarcadores a determinar en estos métodos particulares puede seleccionarse de las tablas
identificadas utilizando los criterios analizados anteriormente en la seccion titulada "Seleccion de biomarcadores
para la determinacion”.

Las formas de realizaciéon descritas anteriormente se refieren a los biomarcadores de la Tabla 5A o 16A. Sin
embargo, se apreciara que los biomarcadores de la Tabla 5B, Tabla 5C, Tabla 6, Tabla 7, Tabla 8, o la Tabla 16B,
Tabla 16C, Tabla 17, Tabla 18, o la Tabla 19 pueden sustituir por los biomarcadores de la Tabla 5A o 16A en
cualquiera de las formas de realizacién descritas.

C. Poblacién femenina

La invencién también proporciona un método para supervisar un sujeto femenino que comprende (a) determinar un
primer grado de expresion en dicho sujeto femenino de al menos un biomarcador de la Tabla 9A o 20A en una
muestra obtenida del sujeto femenino; (b) determinar un segundo grado de expresion en dicho sujeto femenino de
dicho al menos un biomarcador de la Tabla 9A o 20A usando una segunda muestra obtenida del sujeto femenino en
un momento diferente al de dicho primer grado de expresion; y (d) comparar dicho primer grado de expresion y dicho
segundo grado de expresion. Tipicamente, el sujeto femenino ha experimentado una intervencion terapéutica entre
el momento en que se obtuvieron la primera y la segunda muestras. Se puede considerar que la deteccion de
cambios en el patron de expresion entre la primera y segunda determinaciones refleja los efectos de la intervencion
terapéutica. Esta forma de realizacion también es util para identificar biomarcadores particulares que presentan
cambios en su grado de expresion en respuesta a intervenciones terapéuticas particulares.

En una forma de realizacion preferida, el método comprende determinar el grado de expresion de una pluralidad de
biomarcadores de la Tabla 9A o 20A. La pluralidad de biomarcadores puede comprender cualquiera de las
combinaciones de biomarcadores descritas anteriormente con respecto a la Tabla 9A o 20A. De hecho, se apreciara
que la pluralidad de biomarcadores a determinar en estos métodos particulares puede seleccionarse de las tablas
identificadas utilizando los criterios analizados anteriormente en la seccion titulada "Seleccion de biomarcadores
para la determinacion”.

Las formas de realizacion descritas anteriormente se refieren a los biomarcadores de la Tabla 9A o 20A. Sin
embargo, se apreciara que los biomarcadores de la Tabla 9B, Tabla 9C, Tabla 10, Tabla 11, Tabla 12, Tabla 20B,
Tabla 20C, Tabla 21, Tabla 22, o la Tabla 23 pueden sustituir por los biomarcadores de la Tabla 9A o 20A en
cualquiera de las formas de realizacién descritas.

Métodos para predecir la respuesta de un sujeto a la intervencion terapéutica

La presente invencion se dirige a métodos para predecir la respuesta de un sujeto a la intervencion terapéutica en
diversas poblaciones como se describe a continuacion. En general, estos métodos se basan en determinar el grado
de expresion de biomarcadores particulares.

A. Poblacion general

La invencién también proporciona un método para predecir la respuesta de un sujeto a una intervencion terapéutica
que comprende, (a) obtener una muestra fisioldgica del sujeto; y (b) determinar el grado de expresion en dicho
sujeto de al menos un biomarcador de la Tabla 1A, en el que el grado de expresién de dicho al menos un
biomarcador de la Tabla 1A ayuda a predecir la respuesta de un sujeto a dicha intervencion terapéutica. Los
biomarcadores preferidos para su uso en esta forma de realizacidon son aquellos biomarcadores que responden a la
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intervencion terapéutica de interés mediante la supervision de una poblacion de sujetos. Esta forma de realizacion
también se puede usar para la seleccion de aquellos pacientes con mayor probabilidad de responder al tratamiento.

En una forma de realizacion preferida, el método comprende determinar el grado de expresion de una pluralidad de
biomarcadores de la Tabla 1A. La pluralidad de biomarcadores puede comprender cualquiera de las combinaciones
de biomarcadores descritas anteriormente con respecto a la Tabla 1A. De hecho, se apreciara que la pluralidad de
biomarcadores a determinar en estos métodos particulares puede seleccionarse de las tablas identificadas utilizando
los criterios analizados anteriormente en la seccién titulada "Seleccion de biomarcadores para la determinacion”.

Las formas de realizacion descritas anteriormente se refieren a los biomarcadores de la Tabla 1A. Sin embargo, se
apreciara que los biomarcadores de la Tabla 1B, Tabla 1C, Tabla 2, Tabla 3, o la Tabla 4 pueden sustituir por los
biomarcadores de la Tabla 1A en cualquiera de las formas de realizacion descritas.

B. Poblaciéon masculina

La invencion también proporciona un método para predecir la respuesta de un sujeto masculino a una intervencion
terapéutica que comprende, (a) obtener una muestra fisioldgica del sujeto masculino; y (b) determinar el grado de
expresion en dicho sujeto masculino de al menos un biomarcador de la Tabla 5A o 16A, en el que el grado de
expresion de dicho al menos un biomarcador de la Tabla 5A o 16A ayuda a predecir la respuesta de un sujeto
masculino a dicha intervencién terapéutica. Los biomarcadores preferidos para su uso en esta forma de realizaciéon
son aquellos biomarcadores que responden a la intervencion terapéutica de interés mediante la supervisién de una
poblacion de sujetos masculinos. Esta forma de realizacion también se puede usar para la seleccion de aquellos
pacientes masculinos con mayor probabilidad de responder al tratamiento.

En una forma de realizacion preferida, el método comprende determinar el grado de expresion de una pluralidad de
biomarcadores de la Tabla 5A o 16A. La pluralidad de biomarcadores puede comprender cualquiera de las
combinaciones de biomarcadores descritas anteriormente con respecto a la Tabla 5A o 16A. De hecho, se apreciara
que la pluralidad de biomarcadores a determinar en estos métodos particulares puede seleccionarse de las tablas
identificadas utilizando los criterios analizados anteriormente en la seccion titulada "Seleccion de biomarcadores
para la determinacion”.

Las formas de realizacion descritas anteriormente se refieren a los biomarcadores de la Tabla 5A o 16A. Sin
embargo, se apreciara que los biomarcadores de la Tabla 5B, Tabla 5C, Tabla 6, Tabla 7, Tabla 8, Tabla 16B, Tabla
16C, Tabla 17, Tabla 18, o la Tabla 19 pueden sustituir por los biomarcadores de la Tabla 5A o 16A en cualquiera de
las formas de realizacion descritas.

C. Poblacién femenina

La invencion también proporciona un método para predecir la respuesta de un sujeto femenino a una intervencion
terapéutica que comprende, (a) obtener una muestra fisioldgica del sujeto femenino; y (b) determinar el grado de
expresion en dicho sujeto femenino de al menos un biomarcador de la Tabla 9A o 20A, en el que el grado de
expresion de dicho al menos un biomarcador de la Tabla 9A o 20A ayuda a predecir la respuesta de un sujeto
femenino a dicha intervencion terapéutica. Los biomarcadores preferidos para su uso en esta forma de realizacion
son aquellos biomarcadores que responden a la intervencion terapéutica de interés mediante la supervisién de una
poblacion de sujetos femeninos. Esta forma de realizacién también se puede usar para la seleccion de aquellos
pacientes femeninos con mayor probabilidad de responder al tratamiento.

En una forma de realizacion preferida, el método comprende determinar el grado de expresion de una pluralidad de
biomarcadores de la Tabla 9A o 20A. La pluralidad de biomarcadores puede comprender cualquiera de las
combinaciones de biomarcadores descritas anteriormente con respecto a la Tabla 9A o 20A. De hecho, se apreciara
que la pluralidad de biomarcadores a determinar en estos métodos particulares puede seleccionarse de las tablas
identificadas utilizando los criterios analizados anteriormente en la seccion titulada "Seleccion de biomarcadores
para la determinacion”.

Las formas de realizacion descritas anteriormente se refieren a los biomarcadores de la Tabla 9A o 20A. Sin
embargo, se apreciara que los biomarcadores de la Tabla 9B, Tabla 9C, Tabla 10, Tabla 11, Tabla 12, Tabla 20B,
Tabla 20C, Tabla 21, Tabla 22, o la Tabla 23 pueden sustituir por los biomarcadores de la Tabla 9A o 20A en
cualquiera de las formas de realizacién descritas.
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Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar diversos modos de la invencion divulgados en el presente
documento, pero no pretenden limitar la invencion de ninguna manera.

Ejemplo 1

Se recogieron muestras de sangre humana de voluntarios. Se recogieron treinta muestras de individuos que no se
sabia si tenian cancer de pulmoén de células no pequefias o asma. Estas treinta muestras comprenden, y se
denominan en el presente documento como, la "poblacion normal”. Se recogieron veintiocho muestras de sangre de
individuos que se sabia que tenian asma y estaban diagnosticados como tal por un médico. Estas veintiocho
muestras comprenden, y se denominan en el presente documento como, la "poblacion de asma". Se tomaron treinta
muestras de sangre de individuos que se sabia que tenian canceres de pulmén de células no pequefias y estaban
diagnosticados como tal por un médico. Estas treinta muestras comprenden, y se denominan en el presente
documento como, la "poblacién de cancer de pulmon”.

Se realiz6 una investigacion para seleccionar biomarcadores para los cuales se creia que los niveles de expresion
alterados estarian asociados con cancer de pulmén o asma. Como se usa en el presente documento, "cancer de
pulmon” pretende incluir aquellos canceres de pulmoén que se sabe que son canceres de pulmén de células no
pequefas. Los siguientes cincuenta y nueve biomarcadores se seleccionaron para ser analizados: CD40, factor de
crecimiento de hepatocitos H("HGF"), I-TAC ("CXCL11"; "ligando de quimiocina (motivo C-X-C) 11", "quimioatrayente
de linfocitos T alfa inducible por interferon"), Leptina ("LEP"), metaloproteinasa de matriz ("MMP") 1, MMP 2, MMP3,
MMP 7, MMP 8, MMP 9, MMP 12, MMP 13, ligando soluble CD40 ("ligando CD40"), factor de crecimiento epidérmico
("EFG"), Eotaxina ("CCL11"), Fractalquina, factor estimulante de colonias de granulocitos ("G-CSF"), factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos ("GM-CSF"), Interferon y ("IFN y"), Interleucina ("IL") 1q, IL-14,
IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12(p40), IL-12(p70), IL-13, IL-15, IL-17, IP-10, Proteina quimiotactica
de monocitos 1 ("MCP-1"), proteina inflamatoria de macrofagos ("MIP") 1a, MIP-1f, factor de crecimiento
transformante a ("TGF a"), factor de necrosis tumoral a ("TNF a"), factor de crecimiento endotelial vascular ("VEGF"),
Insulina ("Ins"), péptido C, proteina 1 de tipo glucagén/amilina ("GLP-1/amilina"), amilina (total), glucagodn,
adiponectina, inhibidor del activador de plasmindgeno 1 ("PAI-1"; "Serpina") (activo/total), resistina ("RETN"; "xcpl"),
sFas, ligando Fas soluble ("sFaslL"), factor de inhibicion de la migracion de macréfagos ("MIF"), sE-Selectina,
molécula de adhesion celular vascular soluble ("sVCAM"), molécula de adhesion intracelular soluble ("sICAM"),
mieloperoxidasa ("MPQ"), proteina C reactiva ("CRP"), amiloide A sérica ("SAA"; "SAA1"), y amiloide P sérica
("SAP").

Los especimenes de plasma para cada una de las poblaciones normal, de cancer de asma y de pulmon se
seleccionaron para cada uno de los cincuenta y nueve biomarcadores sometiendo los especimenes de plasma a
analisis usando la tecnologia xMAP de Luminex, un inmunoensayo cuantitativo multiplexado que utiliza tecnologias
automatizadas basadas en perlas.

Se utilizaron varios kits de ensayo diferentes con la tecnologia Luminex xMAP para seleccionar los biomarcadores,
concretamente, citocina/quimiocina humana de Millipore (Cat. n.° MPXHCYTO-60K, endocrino humano (Cat. n.°
HENDO-65K), adipocinas séricas humanas (Cat. n.° HADKI-61K), sepsis/apoptosis humana (Cat. n.° HSEP-63K),
panel cardiovascular humano 1 (Cat. n.° HCVD1-67AK) y panel cardiovascular humano 2 (HCVD2-67BK), Kit de
base de perfiles MAP de fluoroquina humana B de R&D Systems, Inc. (Cat. n.° LUB0O) y kit de base de perfiles MAP
MMP de fluoroquina humana (Cat. n.° LMP0O0O). Los niveles de intensidad de fluorescencia resultantes del
inmunoensayo multiplexado se registraron para cada uno de los cincuenta y nueve biomarcadores para cada
espécimen de plasma para cada poblacién. La intensidad de fluorescencia registrada es proporcional a la
concentracion del biomarcador correspondiente en la muestra, y al grado de su expresion en el individuo. Se
calcularon los promedios, desviaciones estandar y desviaciones estandar relativas para el nivel de intensidad de
fluorescencia asociado con cada biomarcador para cada poblaciéon. Las Figuras 1A a 1C muestran la media
promedio, la desviacion estandar y la desviacion estandar relativa para cada biomarcador en las poblaciones normal
(NO), de cancer de pulmon de células no pequeias (LC) y de asma (AST).

La prueba de t de Student se utilizd entonces para caracterizar las diferencias entre patologias para cada
biomarcador particular entre cada poblacién. Las mediciones de la intensidad de fluorescencia media de cada
biomarcador para las muestras de pacientes normales se compararon con las de las muestras de pacientes que
padecen cancer de pulmon y también con las de muestras derivadas de pacientes que padecen asma. La Figura 1D
muestra las diferencias entre las diversas medias de poblacién para cada marcador. Ademas, las mediciones de la
intensidad de fluorescencia media para los pacientes con cancer de pulmén se compararon con las mediciones de la

intensidad de fluorescencia media para los pacientes con asma, y la significancia se evalué usando la estadistica t
de Student.
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Se realizd un analisis adicional de las diferencias estadisticas para cada biomarcador entre la poblacién normal, el
asma y el cancer de pulmén. Para caracterizar la diferencia en los niveles medios de expresion para cada
biomarcador entre las poblaciones, los valores de t de Student se calcularon utilizando la funciéon de prueba t
disponible en el paquete de software Microsoft EXCEL. La funcién prueba de t de EXCEL se us6 para calcular la
probabilidad asociada con el valor de t de Student bajo el supuesto de una varianza equivalente usando una
distribucion de dos colas.

La significancia de la diferencia en los niveles de expresion entre las poblaciones se determiné segun el criterio de
que cualquier valor de t de Student con una probabilidad asociada menor a 0,05 se considerd significativo para
indicar la presencia de la patologia dada, ya sea asma o cancer de pulmén. El uso de un criterio de 0,05 o menos es
generalmente aceptado en la comunidad cientifica. Cualquier valor de t de Student con una probabilidad asociada
mayor de 0,1 se considero insignificante para indicar la presencia de la patologia dada. Ademas, cualquier valor de t
de Student con una probabilidad asociada entre 0,051 y 0,1 se determiné como marginal.

Con referencia ahora a la Figura 1E, se muestran los valores de t de Student con una probabilidad asociada
calculada comparando cada biomarcador para cada poblacién. Cabe sefialar que los valores de t de Student con
una probabilidad asociada mostrada en la Figura 1E se calculan sobre la base de que cada una de las poblaciones
de asma, normal y de cancer de pulmon tiene una media Unica y una distribuciéon normal.

La significancia de las diferencias en los niveles de expresion de biomarcadores se usé para clasificar la importancia
relativa de los biomarcadores. Los biomarcadores que se encontraron que eran mas significativamente diferentes
entre las patologias se clasificaron como relativamente mas importantes. Se examinaron las mediciones de la
intensidad de fluorescencia media, y los datos de todos los biomarcadores que tenian intensidades que no se
apartaban significativamente de las intensidades promedio de las muestras en las otras poblaciones se excluyeron
de un analisis adicional. Aquellos biomarcadores que tenian una desviacion estandar relativa relativamente baja se
clasificaron como mas significativos que aquellos que tenian una desviacion estandar relativamente alta.

La direccion de desviacion, es decir, si el nivel promedio de un marcador en particular aumenté o disminuy6 en
cualquier patologia en relacion con cualquiera de las otras patologias, no se usé para determinar la importancia
relativa de un marcador en particular. De esta manera, se reunié un grupo de biomarcadores que mostraron una alta
variabilidad entre las patologias, una desviacion estandar relativa relativamente baja y una buena detectabilidad
instrumental (definida como intensidad de fluorescencia media no corregida distinta de cero). Estos calculos se
utilizaron para probar la eficacia del inmunoensayo y se analizaron para determinar los biomarcadores que
mostraron diferencias significativas en los niveles de expresion entre los niveles de expresién de la poblacion
normal, asi como para determinar los rangos de referencia que son caracteristicos y estan asociados con las
patologias de cancer de pulmén y/o asma.

Aun con referencia a la Figura 1E, las probabilidades asociadas con los valores de t de Student se calcularon para
comparar la poblaciéon de asma con la poblacién normal. Las diferencias significativas entre la poblacién de asma y
la poblacién normal se determinaron a partir de la probabilidad t de Student para los biomarcadores sE-Selectina,
EGF, Leptina, IL-5, PAI-1, Resistina, NIMP-13, ligando CD40 sVCAM-1, HGF, Péptido C, sICAM-1, MMP-7,
Adiponectina, GM-CSF y MIF. Esta determinacion se realizé sobre la base de que, al comparar las veintiocho
muestras de la poblacién de asma con las treinta muestras de la poblacién normal utilizando la funciéon t de Student
descrita en el presente documento, las probabilidades asociadas con el valor t de Student para cada uno de estos
biomarcadores fueron menores de 0,05. Se determind que la diferencia era insignificante entre la poblacion de asma
y la poblacion normal para los biomarcadores CRP, MMP-9, IL-4, IL-1a, SAA, IL-7 e IL-6, ya que la probabilidad t de
Student para cada uno de estos fue significativamente mayor de 0,05.

Como también se muestra en la Figura 1E, las probabilidades asociadas con los valores t de Student se calcularon
para comparar la poblacion de cancer de pulmén con la poblacion normal. La diferencia significativa entre la
poblaciéon de cancer de pulmédn y la poblaciéon normal se determind a partir de la probabilidad t de Student para los
biomarcadores sE-Selectina, EGF, Leptina, IL-5, PAI-1, Resistina, PCR, MMP-9, IL-4, IL -1a, SAA, IL-7, ligando
CD40, MMP-7 y MMP-12. De nuevo, esta determinacion se realizd sobre la base de que, al comparar los treinta
especimenes de la poblacion de cancer de pulmén con los treinta especimenes de la poblaciéon normal utilizando la
funcion t de Student descrita en el presente documento, la probabilidad t de Student para cada uno de estos
biomarcadores fue menor de 0,05. Se determiné que la diferencia era insignificante entre la poblacion de cancer de
pulmén y la poblacién normal para los biomarcadores MMP-13, HGF, Péptido C, sICAM, Adiponectina, GM-CSF, IL-
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17, TNF a, ITAC y MIF, segin la probabilidad t de Student para cada uno de estos biomarcadores fue
significativamente mayor de 0,05.

Tres biomarcadores tenian probabilidades asociadas con los valores de t de Student solo ligeramente mayores de
0,05 entre la poblacion de cancer de pulmén y la poblacion normal. Especificamente, al comparar la poblacion de
cancer de pulmén con la poblacién normal, IL-6 tenia una probabilidad t de Student de 0,076195528, sVCAM-1 tenia
una probabilidad t de Student de 0,08869949, e IL-15 tenia una probabilidad t de Student de 0,086324372. Se
considera que estos biomarcadores tienen una diferencia insignificante entre la poblacion de cancer de pulmoén y la
poblacién normal. Sin embargo, debido al hecho de que la probabilidad t de Student para estos tres biomarcadores
es cercana a 0,05, es posible que cada poblacién varie significativamente entre las poblaciones normales y las de
cancer de pulmon.

Finalmente, como se muestra en la Figura 1E, se realizd un analisis adicional calculando las probabilidades
asociadas con los valores de t de Student para comparar la poblaciéon de cancer de pulmoén con la poblacion de
asma. La diferencia significativa entre la poblacién de cancer de pulmén y la poblaciéon normal se determiné a partir
de la probabilidad t de Student para los biomarcadores sE-Selectina, EGF, Leptina, IL-5, PAI-1, Resistina, CRP,
MMP-9, IL-4, IL-1a, SAA, IL-7, IL-6, MMP-13 sVCAM, HGF, Péptido C, sICAM, Adiponectina, GM-CSF, IL-17, IL-15,
TNF a e I-TAC. Esta determinacion se realizd sobre la base de que, al comparar los treinta especimenes de la
poblacién de cancer de pulmén con los veintiocho especimenes de la poblacién de asma utilizando la funcién t de

Student descrita en el presente documento, la probabilidad t de Student para cada uno de estos biomarcadores fue
menor de 0,05. Se determiné que la diferencia era insignificante entre la poblacién de cancer de pulmén y la
poblacién de asma para los biomarcadores ligando CD40, MMP-7, MMP-12 y MIF, ya que la probabilidad t de
Student para cada uno de estos biomarcadores era significativamente mayor de 0,05.

Ejemplo 2

Se recogieron muestras de sangre humana de voluntarios. Se recogieron ciento cuarenta y dos muestras de
individuos que no se sabia si tenian cancer de pulmén de células no pequefias o asma. Estas muestras
comprenden, y se denominan en el presente documento como, la "poblacién normal". Se recogieron ciento ocho
muestras de sangre de individuos que se sabia que tenian asma y estaban diagnosticados como tal por un médico.
Estas muestras comprenden, y se denominan en el presente documento como, la "poblaciéon de asma". Se tomaron
ciento cuarenta y seis muestras de sangre de individuos que se sabia que tenian canceres de pulmén de células no
pequefias y estaban diagnosticados como tal por un médico. Estas comprenden, y se denominan en el presente
documento como, la "poblacién de cancer de pulmon”.

Se realizaron los mismos métodos descritos en el Ejemplo 1. Las Figuras 2A-2E muestran los resultados obtenidos.
Estos resultados proporcionan una orientacién para seleccionar biomarcadores adecuados para los métodos de esta
invencioén. En particular, los valores de probabilidad para marcadores particulares son Utiles a este respecto.

La Figura 2E muestra la probabilidad asociada con la eficacia de diversos biomarcadores para discriminar entre el
estado fisiolégico de diferentes poblaciones. Los valores de probabilidad de 0,1 o menos se resaltan en esta tabla
para identificar biomarcadores de interés. Los biomarcadores utilizados en los métodos preferidos de esta invencion
tendran valores de probabilidad de 0,05 o menos, mas preferiblemente 0,01, e incluso mas preferiblemente 0,001 o
menos.

Ejemplo 3

Se recogieron muestras de sangre humana de voluntarios. Se obtuvieron doscientas ochenta y ocho muestras de
individuos que no se sabia que tenian cancer de pulmoén de células no pequeiias o asma. Estas muestras
comprenden, y se denominan en el presente documento como, la "poblaciéon normal”. Se recogieron ciento ochenta
muestras de sangre de individuos que se sabia que tenian asma y estaban diagnosticados como tal por un médico.
Estas muestras comprenden, y se denominan en el presente documento como, la "poblacion de asma". Se
recogieron trescientas sesenta muestras de sangre de individuos que se sabia que tenian canceres de pulmoén de
células no pequenas y estaban diagnosticados como tal por un médico. Estas comprenden, y se denominan en el
presente documento como, la "poblacién de cancer de pulmén”.

Se realizaron los mismos métodos descritos en el Ejemplo 1. También se utilizé un kit de citocinas Procarta de

Panomics (Cat. n.° PC1017). Se usaron anticuerpos contra PAI-1 y leptina de dos kits diferentes. Millipore produjo
los anticuerpos contra PAI-1A y Leptina1. Los anticuerpos contra PAI-1® se produjeron por Panomics. Las Figuras
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3A-3E muestran los resultados obtenidos. Estos resultados proporcionan una orientacién para seleccionar
biomarcadores adecuados para los métodos de esta invencién. En particular, los valores de probabilidad para
marcadores particulares son Utiles a este respecto.

La Figura 3E muestra la probabilidad asociada con la eficacia de diversos biomarcadores para discriminar entre el
estado fisiolégico de diferentes poblaciones. Los valores de probabilidad de 0,1 o menos se resaltan en esta tabla
para identificar biomarcadores de interés. Los biomarcadores utilizados en los métodos preferidos de esta invencion
tendran valores de probabilidad de 0,05 o menos, mas preferiblemente 0,01, e incluso mas preferiblemente 0,001 o
menos.

Después, los datos obtenidos se segregaron y se analizaron por sexo.

Las Figuras 4A-4C muestran el nivel promedio de intensidad de fluorescencia de los biomarcadores en la poblacion
femenina normal (NO), de cancer de pulmén de células no pequefias (LC) y de asma (AST). La Figura 4D muestra el
cambio porcentual en la media de cada uno de los biomarcadores en las poblaciones femeninas de AST frente a
NO, las poblaciones femeninas de LC frente a NO, y las poblaciones femeninas de AST frente a LC. La Figura 4E
muestra la probabilidad asociada con los valores de t de Student calculada comparando la intensidad de
fluorescencia media para cada biomarcador, donde las medias a comparar son las poblaciones femeninas de AST
frente a NO, las poblaciones femeninas de LC frente a NO, y las poblaciones femeninas de AST frente a LC,
respectivamente.

La misma informacién con respecto a la poblacion masculina se muestra en la Figura 5A-5E.

A continuacién, se compararon los datos de poblacion femenina y masculina. La Figura 6A muestra el cambio
porcentual en la media de cada uno de los biomarcadores en la poblacién masculina de AST en comparacion con la
poblacion femenina de AST, la poblacion masculina de LC en comparacién con la poblaciéon femenina de LC, y la
poblacién masculina de NO en comparacion con la poblacion femenina de NO. La Figura 6B muestra la probabilidad
asociada con los valores de t de Student calculada comparando la intensidad de fluorescencia media medida para
cada biomarcador en las poblaciones masculina y femenina del Ejemplo 3, donde las medias a comparar son las
poblaciones masculina y femenina de AST, las poblaciones masculina y femenina de LC, y las poblaciones
masculina y femenina de NO, respectivamente.

Ejemplo 4

La prueba de Kruskal-Wallis es un método estadistico no paramétrico bien conocido. Los datos obtenidos del
Ejemplo 3 se segregaron por sexo y se analizaron utilizando la prueba de Kruskal-Wallis (prueba U). Los marcadores
con valores de probabilidad de 0,05 o menos se consideraron significativos. Los marcadores que mostraron una
significancia marginal (probabilidad entre 0,051-0,10) y las diferencias insignificantes (probabilidad por encima de
0,10) se descartaron. Los resultados para los marcadores retenidos se muestran en las Figuras 7-8.

La Figura 7A muestra el cambio porcentual en la concentracion media de cada uno de los biomarcadores en las
poblaciones femeninas de LC frente a NO, las poblaciones femeninas de AST frente a NO, y las poblaciones
femeninas de AST frente a LC. La suma escalar (es decir, la suma de los valores absolutos del cambio porcentual
para las tres comparaciones) también se proporciona y se us6 para clasificar los biomarcadores. La Figura 7B
muestra la probabilidad asociada con la prueba de Kruskal-Wallis calculada comparando la concentracion medida
para cada biomarcador, donde las poblaciones a comparar son las poblaciones femeninas de AST frente a NO, las
poblaciones femeninas de LC frente a NO, y las poblaciones femeninas de AST frente a LC, respectivamente.

La misma informacién con respecto a la poblaciéon masculina se muestra en la Figura 8A y 8B.

Los biomarcadores mostraron patrones uUnicos especificos del género y la enfermedad. Para el analisis unisex de
LC, se identificaron 36 marcadores con un cambio absoluto de al menos el 25% de umbral de corte y 32 marcadores
con al menos el 50% de corte. Para las mujeres, se encontraron 32 marcadores con al menos un 25% de corte y 30
con al menos un 50% de corte. Para los hombres, se encontraron 39 marcadores con al menos un 25% de corte y
37 al menos un 50% de corte. La expresion de cuatro marcadores fue Unica para las mujeres con LC en
comparacion con NO: IL-8 y amiloide P sérica (regulacion descendente), amiloide A sérica y proteina C reactiva
(todos de regulacion ascendente). Cinco marcadores fueron Unicos para los hombres con LC en comparacion con
NO: insulina (regulacién descendente), metaloproteinasas de matriz 7 y 8, resistina y factor de crecimiento de
hepatocitos (todos de regulaciéon ascendente). Tres marcadores mostraron patrones de expresion opuestos: (i) el
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VEGF se regul6 negativamente en las mujeres y positivamente en los hombres con LC en comparacion con el NO;
(ii) la leptina se reguld positivamente en las mujeres y en los hombres; y (iii) y MIP-1a se regularon positivamente en
los hombres y se regularon negativamente en las mujeres con LC frente a NO.

La invencion proporciona diversos métodos de identificacion basada en el género de las patologias. Por ejemplo, la
invencion proporciona métodos de caracterizacion fisiolégica en un sujeto masculino que comprenden determinar si
la insulina esta regulada negativamente y/o las metaloproteinasas de matriz 7 y 8, la resistina y el factor de
crecimiento de hepatocitos estan regulados positivamente. Dichos patrones son indicativos de enfermedad. Los
ensayos contemplados en esta invencion incluyen la deteccion de la regulacion ascendente/descendente anormal de
tres, cuatro o cinco de estos biomarcadores en un sujeto masculino.

En otro ejemplo, la invencion proporciona métodos de caracterizacion fisiolégica en un sujeto femenino que
comprende determinar si IL-8 y/o amiloide P sérica estan regulados negativamente, y/o amiloide A sérica y la
proteina C reactiva estan reguladas positivamente. Dichos patrones son indicativos de enfermedad. Los ensayos
contemplados en esta invencion incluyen la deteccion de la regulacion ascendente/descendente anormal de tres o
cuatro de estos biomarcadores en un sujeto femenino.

Ejemplo 7

Prueba de diagnoéstico para el cancer de pulmén de células no pequenas

Una muestra de un fluido bioldgico se obtiene de un paciente para el que se desea informacion de diagnostico. La
muestra es preferiblemente suero sanguineo o plasma. Se determina la concentracion en la muestra de siete (7) de
los siguientes 14 biomarcadores: IL-13, I-TAC, MCP-1, MMP-1, MPO, HGF, Eotaxina, MMP-9, MMP-7, IP-10, SAA,
Resistina, IL-5, y sVACM-1. La concentracion medida de la muestra para cada biomarcador se compara con el
intervalo de concentraciones de ese marcador encontrado en el mismo fluido en individuos humanos normales, una
poblacion de individuos diagnosticados con asma, y una poblacién de individuos diagnosticados con NSCLC. La
desviacién del rango normal es indicativa de enfermedad pulmonar, y la desviacion del rango para la poblacion de
individuos con asma es indicativa de NSCLC. Las pruebas en un paciente usando biomarcadores del mismo
conjunto de 14 se pueden usar en procedimientos analogos para el diagndstico de asma u otras enfermedades
reactivas de las vias respiratorias.

Ejemplo 8

Terapia de supervision para el cancer de pulmén de células no pequenas

Una muestra de pretratamiento de un fluido biolégico se obtiene de un paciente al que se le ha diagnosticado
NSCLS antes de cualquier tratamiento para la enfermedad. La muestra es preferiblemente suero sanguineo o
plasma. Se determina la concentracion en la muestra de ocho (8) de los siguientes 24 biomarcadores: IL-13, EGF, I-
TAC, MMP-1, IL-12 (p70), Eotaxina, MMP-8, MCP-1, MPO, IP-10, SAA, HGF, MMP-9, MMP-12, Amilina (Total),
MMP-7, IL-6, MIL-1p, Adiponectina, IL-10, IL-5, IL-4, SE-selectina, y MIP-1a. La concentracién medida de la muestra
para cada biomarcador puede compararse con el rango de concentraciones de ese marcador encontrado en el
mismo fluido en individuos humanos normales. Después de que se haya tomado la muestra de pretratamiento, el
paciente se somete a una intervencion terapéutica que comprende cirugia seguida de irradiacion. Se toman
muestras del mismo liquido después de la cirugia, pero antes de la irradiacién. Se toman muestras adicionales
después de cada sesion de irradiacion. Se determina la concentracion en cada muestra de los mismos ocho (8)
biomarcadores. Se aprecian cambios en el nivel de expresion de cada biomarcador y se comparan con otros
sintomas de progresion de la enfermedad.

Ejemplo 9

Seleccion de biomarcadores predictivos

Una muestra de pretratamiento de un fluido biolégico se obtiene de una poblacién de pacientes a los que se les ha
diagnosticado NSCLS antes de cualquier tratamiento para la enfermedad. La muestra es preferiblemente suero
sanguineo o plasma. Se determina la concentracion en la muestra de los siguientes 24 biomarcadores: IL-13, EGF,
I-TAC, MMP-1, IL-12 (p70), Eotaxina, MMP-8, MCP-1, MPO, IP-10, SAA, HGF, MMP-9, MMP-12, Amilina (Total),
MMP-7, IL-6, MIL-1p, Adiponectina, IL-10, IL-5, IL-4, SE-selectina, y MIP-1a. La concentracién medida de la muestra
para cada biomarcador se compara con el rango de concentraciones de ese marcador encontrado en el mismo fluido
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en individuos humanos normales. Después de que se haya tomado la muestra de pretratamiento, cada paciente se
somete a una intervencion terapéutica que comprende cirugia seguida de irradiacién. Se toman muestras del mismo
liquido después de la cirugia, pero antes de la irradiacion. Se toman muestras adicionales después de cada sesion
de irradiacion. Se determina la concentracion en cada muestra de los 24 biomarcadores. Se aprecian cambios en el
nivel de expresion de cada biomarcador y se comparan con otros sintomas de progresion de la enfermedad. Se
identifican todos los biomarcadores cuyo nivel cambia después de la terapia.

Ejemplo 10
Seleccion de pacientes susceptibles

Se obtiene una muestra de un fluido biolégico de un paciente que ha sido diagnosticado con NSCLS. La muestra es
preferiblemente suero sanguineo o plasma. Se determina la concentracion en la muestra de cada uno de los
biomarcadores identificados en el ejemplo anterior, y se seleccionan para el tratamiento pacientes para los cuales el
numero mas alto de biomarcadores muestran valores que se desvian de lo normal.

Ejemplo 11

Prueba de diagnostico para el cancer de pulmén de células no pequeias en un sujeto masculino

Una muestra de un fluido bioldgico se obtiene de un paciente masculino para el que se desea informacion de
diagndstico. La muestra es preferiblemente suero sanguineo o plasma. Se determina la concentracion en la muestra
de siete (7) de los siguientes 14 biomarcadores: I-TAC, MPO, HGF, MMP-1, MMP-8, Eotaxina, IL-8, MMP-7, IP-10,
sVACM-1, IL-10, Adiponectina, SAP, e IFN-y. La concentracion medida de la muestra para cada biomarcador se
compara con el intervalo de concentraciones de ese marcador encontrado en el mismo fluido en individuos
masculinos humanos normales, una poblacion de individuos masculinos diagnosticados con asma, y una poblacion
de individuos masculinos diagnosticados con NSCLC. La desviacién del rango normal es indicativa de enfermedad
pulmonar, y la desviacion del rango para la poblacion de individuos con asma es indicativa de NSCLC. Las pruebas
en un paciente usando biomarcadores del mismo conjunto de 14 se pueden usar en procedimientos analogos para
el diagndstico de asma u otras enfermedades reactivas de las vias respiratorias.

Ejemplo 12

Prueba de diagnostico para el cancer de pulmoén de células no pequeias en un sujeto masculino

Muchos, si no todos, los biomarcadores identificados en las Tablas 1-15 participan en las vias de comunicacion del
tipo descrito anteriormente. Algunos de los biomarcadores estan relacionados entre si como interactores de primer
orden. La seleccion de marcadores para su uso en un ensayo de diagndstico o pronoéstico puede facilitarse utilizando
relaciones conocidas entre biomarcadores particulares y sus interactores de primer orden. Las relaciones de
comunicacion conocidas entre los biomarcadores enumerados en la Tabla 16B se pueden ver en la Figura 9,
generada por el sistema Ariadne. La Figura 9 muestra que los interactores de primer orden de HGF (factor de
crecimiento de hepatocitos) incluyen sFasL (ligando Fas soluble), PAI-1 (inhibidor del activador del plasminégeno de
serpina 1) (activo/total), Ins (insulina; que también incluye el péptido C). EGF (factor de crecimiento epidérmico),
MPO (mieloperoxidasa) y MIF (factor inhibidor de la migracién). Otros interactores (que no son de primer orden)
incluyen RETN (resistina, xcp1), SAA1 (amiloide A sérica, SAA), CCL11 (eotaxina), LEP (leptina) y CXCL11 (ligando
quimiocina 11 (motivo CXC), quimioatrayente de linfocitos T alfa inducible por interferén (I-TAC) o proteina inducible
por interferon gamma 9 (IP-9). Ademas, la Figura 9 muestra que dos biomarcadores MMP1 y MMP-8
(Metaloproteinasas de matriz 1y 8) no estan en una via de comunicacion con HGF.

Una forma de maximizar la informacién recopilada midiendo una seleccion de biomarcadores, es seleccionar una
pluralidad de biomarcadores de manera que los biomarcadores que no estan en la misma via de comunicacién se
incluyan en la recopilacion. Usando la lista de biomarcadores en la Tabla 16B, parece que si los niveles de al menos
HGF u otro biomarcador que es un interactor de primer orden con HGF y MMP-8 son anormales en un sujeto
masculino, la probabilidad de que el sujeto tenga cancer de pulmén es mucho mas alta. Si el nivel de MMP-1
también es anormal, entonces la probabilidad es aun mayor. Por lo tanto, un método de acuerdo con la presente
invencion para diagnosticar cancer de pulmén en un sujeto masculino seria determinar el nivel de al menos HGF u
otro biomarcador que sea un interactor de primer orden con HGF y MMP-8, y los niveles en comparacién con el
rango esperado para que una poblacion normal vea los niveles de estos biomarcadores es anormal. En un modo
preferido, el método de diagndstico también incluira determinar si el nivel de MMP-1 era normal. Mas preferible,
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también se determinara uno o mas de CXCL11, LEP, SAA1 y/o RETN, y los niveles se comparan con el rango
esperado para una poblacién de individuos normales. Cuantos mas de estos biomarcadores estén presentes en un
nivel anormal, mas probable sera que el sujeto tenga cancer de pulmén.

Ejemplo 13

Terapia de supervision para el cancer de pulmoén de células no pequeiias en un sujeto masculino

Una muestra de pretratamiento de un fluido bioldégico se obtiene de un paciente masculino al que se le ha
diagnosticado NSCLS antes de cualquier tratamiento para la enfermedad. La muestra es preferiblemente suero
sanguineo o plasma. Se determina la concentracion en la muestra de ocho (8) de los siguientes 24 biomarcadores:
IL-13, I-TAC, EGF, MPO, HGF, MMP-1, MMP-8, MIF, Eotaxina, IL-12 (p70), MCP-1, MMP-9, SAA, IP-10, Amilina
(Total), MMP-7, Resistina, IL-6, MIP-13, TNF-q, IL-8, IL-5, CRP, e IL-10. La concentracion medida de la muestra
para cada biomarcador puede compararse con el rango de concentraciones de ese marcador encontrado en el
mismo fluido en individuos humanos normales. Después de que se haya tomado la muestra de pretratamiento, el
paciente se somete a una intervencion terapéutica que comprende cirugia seguida de irradiacion. Se toman
muestras del mismo liquido después de la cirugia, pero antes de la irradiacién. Se toman muestras adicionales
después de cada sesion de irradiacion. Se determina la concentracion en cada muestra de los mismos ocho (8)
biomarcadores. Se aprecian cambios en el nivel de expresion de cada biomarcador y se comparan con otros
sintomas de progresion de la enfermedad.

Ejemplo 14

Seleccion de biomarcadores predictivos

Una muestra de pretratamiento de un fluido bioldgico se obtiene de una poblacién de pacientes masculinos a los que
se les ha diagnosticado NSCLS antes de cualquier tratamiento para la enfermedad. La muestra es preferiblemente
suero sanguineo o plasma. Se determina la concentracion en la muestra de los siguientes 24 biomarcadores: IL-13,
I-TAC, EGF, MPO, HGF, MMP-1, MMP-8, MIF, Eotaxina, IL-12 (p70), MCP-1, MMP-9, SAA, IP-10, Amilina (Total),
MMP-7, Resistina, IL-6, MIP-13, TNF-a, IL-8, IL-5, CRP, e IL-10. La concentracion medida de la muestra para cada
biomarcador se compara con el rango de concentraciones de ese marcador encontrado en el mismo fluido en
individuos humanos normales. Después de que se haya tomado la muestra de pretratamiento, cada paciente se
somete a una intervencion terapéutica que comprende cirugia seguida de irradiacién. Se toman muestras del mismo
liquido después de la cirugia, pero antes de la irradiacion. Se toman muestras adicionales después de cada sesion
de irradiacién. Se determina la concentracion en cada muestra de los 24 biomarcadores. Se aprecian cambios en el
nivel de expresion de cada biomarcador y se comparan con otros sintomas de progresion de la enfermedad. Se
identifican todos los biomarcadores cuyo nivel cambia después de la terapia.

Ejemplo 15

Seleccion de pacientes susceptibles

Se obtiene una muestra de un fluido bioldégico de un paciente masculino que ha sido diagnosticado con NSCLS. La
muestra es preferiblemente suero sanguineo o plasma. Se determina la concentracion en la muestra de cada uno de
los biomarcadores identificados en el ejemplo anterior, y se seleccionan para el tratamiento pacientes para los
cuales el nimero mas alto de biomarcadores muestran valores que se desvian de lo normal.

Los aspectos de la invencion se describiran ahora con referencia a las siguientes reivindicaciones numeradas:
LISTA DE SECUENCIAS

<110> CANCER PREVENTION AND CURE, LTD.
STREEPER, Robert T.

IZBICKA, Elzbieta

BAEK, Sung H.

<120> METODOS DE IDENTIFICACION, EVALUACION, PREVENCION Y TERAPIA DE

ENFERMEDADES PULMONARES Y KITS DE LOS MISMOS QUE INCLUYEN IDENTIFICACION,
EVALUACION, PREVENCION Y TERAPIA EN BASE AL GENERO
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50

<210>3

<211> 62

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 3

Thr

Met

Gln

val

His

Gly

Leu

Gln

Lys

Glu

Asp

Val

Ala

Thr

Phe

Glu

Lys

Asn

Tyr

Ile

Thr

Leu

Glu

Glu

Asp

Ser

Glu

Lys

Gly

Arg

ES 2703714 T3

val

Val

Phe

Ser

Pro

Tyr

Lys

Val

Phe

Met

Gln

Arg

Cys

val

Leu

Ile

Ser

Leu

Arg

Glu

Leu

Glu

Leu

Leu

Gln

Glu

Cys

val

Arg

Leu

Lys
160

Ser
175

Asn
190

Ile
205

Glu
220

Ser
235

Lys
250

Pro
265

Arg
280

Lys
295

Pro
310

Gly
10

Cys
25

Ala
40

Asn
55

Cys

Thr

Glu

Glu

Asp

Glu

Leu

Glu

Asn

Leu

Gly

Glu

Met

Glu

Ser

Arg

Trp

Phe

Gln

Gln

Ser

Gln

Glu

Asn

Asp

Arg

Asn

Leu

Lys

Leu

Arg

Gln

Glu

Leu

Glu

Ser

Gln

Glu

Arg

Asn

Leu

Asp

Val

Ile

Ser

Asp

Leu

Thr

Ile Leu Phe

Leu Gly Asp

Arg Arg Gly

Glu

Ile
165

Asp
180

Ile
195

Thr
210

Gly
225

Asn
240

Tyr
255

Asn
270

Leu
285

Cys
300

Pro
315

Glu
15

Ile
30

Ser
45

Met Ile Arg Ser Lys Phe Arg Val Pro Arg Ile Leu His Val Leu

48
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15

ES 2703714 T3

5

Ser Ala His Ser Gln Ala Ser Asp Lys
20

Ser Glu Val Val Val Ser Ser Arg Thr
35

Ser Asp Leu Leu Leu Pro Pro Ser Lys
50

Leu Asn

<210> 4

<211> 146

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4
Met Val Gln Gly Met Cys Ser Pro Ser
5

Ala Cys Thr Val Gly Thr Gln Val Asp
20

Ala Leu Gly Ala Ser Ala Gln Arg Gly
35

Cys Ala Arg Thr Ala Gly Thr Leu Arg
50

Trp Gly Trp Glu Asp Phe Leu Asp Glu
65

Ser Arg Met Ser Trp Ser Arg Pro Pro
80

Gly Arg Gly Pro Ser Trp Val Arg Gly
95

Ala Phe Glu Gln Gly Pro Arg Ser Ser
110

Gly Gly Gly Gln Gly Pro Gly Glu Leu
125

Gly Pro Ser Gln His His Pro Thr Asp
140

<210>5

<211> 1039

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5
Met Ala Val Gln Leu Val Pro Asp Ser
5

10

Asn Phe Thr Ala Glu

25

Asp Val Ser Pro Met

40

Pro Gly Cys Asn Asn

55

Pro Phe
10

Ser Arg
25

Asn Ile
40

Arg Gly
55

Gly Gln
70

Ala Gln
85

Leu Gly
100

Val Ser
115

Gly Arg
130

Arg His
145

Gly

Ser

Pro

Leu

Pro

Glu

Gln

Pro

Lys

Thr

Leu

Thr

Gln

Gly

Gln

Pro

Gln

His

Ser

Pro

Ala

Pro

Phe

Gly

Thr

Trp

Leu

15

Asn
30

Lys
45

Val
60

Arg
15

Trp
Thr
45
Gly
Ser
75

Ala
90

Ala
105

Glu
120

Leu
135

Ala Leu Gly Leu Leu Met

10

15

Met Thr Glu Gly Arg Arg Cys Gln Val His Leu Leu Asp Asp Arg

49
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20 25 30

Lys Leu Glu Leu Leu Val Gln Pro Lys Leu Leu Ala Lys Glu Leu
35 40 45

Leu Asp Leu Val Ala Ser His Phe Asn Leu Lys Glu Lys Glu Tyr
Phe Gly Ile Ala Phe Thr Asp Glu Thr Gly His Leu Asn Trp Leu
65 70 75
Gln Leu Asp Arg Arg Val Leu Glu His Asp Phe Pro Lys Lys Ser
Gly Pro Val Val Leu Tyr Phe Cys Val Arg Phe Tyr Ile Glu Ser
95 100 105

Ile Ser Tyr Leu Lys Asp Asn Ala Thr Ile Glu Leu Phe Phe Leu
110 115 120

Asn Ala Lys Ser Cys Ile Tyr Lys Glu Leu Ile Asp Val Asp Ser
125 130 135

Glu Val Val Phe Glu Leu Ala Ser Tyr Ile Leu Gln Glu Ala Lys
140 145 150

Gly Asp Phe Ser Ser Asn Glu Val Val Arg Ser Asp Leu Lys Lys
155 160 165

Leu Pro Ala Leu Pro Thr Gln Ala Leu Lys Glu His Pro Ser Leu
170 175 180

Ala Tyr Cys Glu Asp Arg Val Ile Glu His Tyr Lys Lys Leu Asn
185 190 195

Gly Gln Thr Arg Gly Gln Ala Ile Val Asn Tyr Met Ser Ile Val
200 205 210

Glu Ser Leu Pro Thr Tyr Gly Val His Tyr Tyr Ala Val Lys Asp
215 220 225

Lys Gln Gly Ile Pro Trp Trp Leu Gly Leu Ser Tyr Lys Gly Ile
230 235 240

Phe Gln Tyr Asp Tyr His Asp Lys Val Lys Pro Arg Lys Ile Phe
245 250 255

Gln Trp Arg Gln Leu Glu Asn Leu Tyr Phe Arg Glu Lys Lys Phe
260 265 270

Ser Val Glu Val His Asp Pro Arg Arg Ala Ser Val Thr Arg Arg
275 280 285

Thr Phe Gly His Ser Gly Ile Ala Val His Thr Trp Tyr Ala Cys
290 295 300

Pro Ala Leu Ile Lys Ser Ile Trp Ala Met Ala Ile Ser Gln His
305 310 315

Gln Phe Tyr Leu Asp Arg Lys Gln Ser Lys Ser Lys Ile His Ala
320 325 330

Ala Arg Ser Leu Ser Glu Ile Ala Ile Asp Leu Thr Glu Thr Gly

50
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335 340 345

Thr Leu Lys Thr Ser Lys Leu Ala Asn Met Gly Ser Lys Gly Lys
350 355 360

Ile Tle Ser Gly Ser Ser Gly Ser Leu Leu Ser Ser Gly Ser Gln
365 370 375

Glu Ser Asp Ser Ser Gln Ser Ala Lys Lys Asp Met Leu Ala Ala
380 385 390

Leu Lys Ser Arg Gln Glu Ala Leu Glu Glu Thr Leu Arg Gln Arg
395 400 405

Leu Glu Glu Leu Lys Lys Leu Cys Leu Arg Glu Ala Glu Leu Thr
410 415 420

Gly Lys Leu Pro Val Glu Tyr Pro Leu Asp Pro Gly Glu Glu Pro
425 430 435

Pro Ile Val Arg Arg Arg Ile Gly Thr Ala Phe Lys Leu Asp Glu
440 445 450

Gln Lys Ile Leu Pro Lys Gly Glu Glu Ala Glu Leu Glu Arg Leu
455 460 465

Glu Arg Glu Phe Ala Ile Gln Ser Gln Ile Thr Glu Ala Ala Arg
470 475 480

Arg Leu Ala Ser Asp Pro Asn Val Ser Lys Lys Leu Lys Lys Gln
485 490 495

Arg Lys Thr Ser Tyr Leu Asn Ala Leu Lys Lys Leu Gln Glu Ile
500 505 510

Glu Asn Ala Ile Asn Glu Asn Arg Ile Lys Ser Gly Lys Lys Pro
515 520 525

Thr Gln Arg Ala Ser Leu Ile Ile Asp Asp Gly Asn Ile Ala Ser
530 535 540

Glu Asp Ser Ser Leu Ser Asp Ala Leu Val Leu Glu Asp Glu Asp
545 550 555

Ser Gln Val Thr Ser Thr Ile Ser Pro Leu His Ser Pro His Lys
560 565 570

Gly Leu Pro Pro Arg Pro Pro Ser His Asn Arg Pro Pro Pro Pro
575 580 585

Gln Ser Leu Glu Gly Leu Arg Gln Met His Tyr His Arg Asn Asp
590 595 600

Tyr Asp Lys Ser Pro Ile Lys Pro Lys Met Trp Ser Glu Ser Ser
605 610 615

Leu Asp Glu Pro Tyr Glu Lys Val Lys Lys Arg Ser Ser His Ser
620 625 630

His Ser Ser Ser His Lys Arg Phe Pro Ser Thr Gly Ser Cys Ala
635 640 645

Glu Ala Gly Gly Gly Ser Asn Ser Leu Gln Asn Ser Pro Ile Arg

51
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650 655 660

Gly Leu Pro His Trp Asn Ser Gln Ser Ser Met Pro Ser Thr Pro
665 670 675

Asp Leu Arg Val Arg Ser Pro His Tyr Val His Ser Thr Arg Ser
680 685 690

Val Asp Ile Ser Pro Thr Arg Leu His Ser Leu Ala Leu His Phe
695 700 705

Arg His Arg Ser Ser Ser Leu Glu Ser Gln Gly Lys Leu Leu Gly
710 715 720

Ser Glu Asn Asp Thr Gly Ser Pro Asp Phe Tyr Thr Pro Arg Thr
725 730 735

Arg Ser Ser Asn Gly Ser Asp Pro Met Asp Asp Cys Ser Ser Cys
740 745 750

Thr Ser His Ser Ser Ser Glu His Tyr Tyr Pro Ala Gln Met Asn
755 760 765

Ala Asn Tyr Ser Thr Leu Ala Glu Asp Ser Pro Ser Lys Ala Arg
770 775 780

Gln Arg Gln Arg Gln Arg Gln Arg Ala Ala Gly Ala Leu Gly Ser
785 790 795

Ala Ser Ser Gly Ser Met Pro Asn Leu Ala Ala Arg Gly Gly Ala
800 805 810

Gly Gly Ala Gly Gly Ala Gly Gly Gly Val Tyr Leu His Ser Gln
815 820 825

Ser Gln Pro Ser Ser Gln Tyr Arg Ile Lys Glu Tyr Pro Leu Tyr
830 835 840

Ile Glu Gly Gly Ala Thr Pro Val Val Val Arg Ser Leu Glu Ser
845 850 855

Asp Gln Glu Gly His Tyr Ser Val Lys Ala Gln Phe Lys Thr Ser
860 865 870

Asn Ser Tyr Thr Ala Gly Gly Leu Phe Lys Glu Ser Trp Arg Gly
875 880 885

Gly Gly Gly Asp Glu Gly Asp Thr Gly Arg Leu Thr Pro Ser Arg
890 895 900

Ser Gln Ile Leu Arg Thr Pro Ser Leu Gly Arg Glu Gly Ala His
905 910 915

Asp Lys Gly Ala Gly Arg Ala Ala Val Ser Asp Glu Leu Arg Gln
920 925 930

Trp Tyr Gln Arg Ser Thr Ala Ser His Lys Glu His Ser Arg Leu
935 940 945

Ser His Thr Ser Ser Thr Ser Ser Asp Ser Gly Ser Gln Tyr Ser
950 955 960

Thr Ser Ser Gln Ser Thr Phe Val Ala His Ser Arg Val Thr Arg
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Met

Pro

Gln

Met

Gln Arg Ser Ser

Ser

Glu

Ser

Ser

Asn

Thr

<210>6

<211> 244

Pro

Ser

Asp

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 6
Met Ala Ala Ala Ala

Leu

Ala

His

Asn

Gly

Gln

Leu

Thr

Ile

Leu

Ala

Thr

Pro

His

Gly

Phe

His

Leu

Ala

Leu

Arg

Phe

Arg

Phe

Tyr

Ser

Gln

Leu

Leu

Glu

Asp

Gln

Gly

Asp

Arg

Phe

His

Pro

Glu

Leu

Leu

Gln

Ser

Glu

Met

Thr

Val

Ser

Ser

Met

Lys

965

Cys
980

Thr
995

His
1010

Ile
1025

5

Leu
20

Trp
35

Trp
50

Tyr
65

Glu
80

Leu
95

Glu
110

Arg
125

Trp
140

Asn
155

Lys
170

Met
185

Lys

Pro

Ile

Leu

Ser

Phe

Tyr

Cys

Asp

Gln

Arg

Leu

Met

Gln

Asn

Glu

Val

Ala

Ser

Leu

Asp

Pro

Asp

Asn

Glu

Cys

Leu

Glu

Glu

Ser

Phe

Arg

Lys

Ser

ES 2703714 T3

Thr

Ser

Thr

Gly

Ala

Trp

Phe

Val

Gly

Tyr

Val

Asp

Cys

Ser

Lys

Trp

Met

Ser

Glu

Trp

Ser

Ile

Ser

Thr

Gln

Ser

Ala

Gly

Phe

Glu

Phe

Trp

Glu

Arg

970

Ala
985

Ile
1000

Gln
1015

Glu
1030

Leu
10

Gly
25

Ile
40

Ser
55

Asp
70

Thr
85

Gln
100

Thr
115

Cys
130

Asp
145

Thr
160

Lys
175

Asp
190

53

Ala

Gly

Thr

Ser

Pro

Thr

Ile

Gln

Lys

Asp

Arg

Pro

Glu

Gly

Val

Asp

Cys

Leu

Ala

Gly

Pro

Arg

Gly

His

val

Vval

Ala

Leu

Ser

Ala

Arg

Val

Ser

Lys

Pro

Thr

Glu

Pro

Leu

Arg

Leu

Asp

Leu

Trp

Arg

Gly

Asp

Lys

His

Gly

Ser

Gln

Pro

Ala

His

Ala

Ala

Pro

Gln

Ser

Gly

Leu

Pro

Gly

Phe

Ala

Leu

Trp

975

Ser
990

Pro
1005

Thr
1020

Gln
1035

Ile
15

Asp
30

Arg
45

Lys
60

Met
75

Lys
90

Glu
105

Leu
120

Tyr
135

Leu
150

Gly
165

Thr
180

Leu
195
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Arg

Pro

Thr

Leu

Asp

Pro

Thr

Pro

<210>7

<211> 536

Phe

Thr

Leu

Gly

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400>7

Met

Gly

Pro

Gln

Leu

Cys

Ile

Asn

Asn

Trp

Ser

Gly

Ile

Leu

Met

Glu

Phe

Ser

Gln

Glu

Cys

Met

Lys

Tyr

Met

Ser

Gln

Glu

Glu

Thr

Leu

Met

Ser

Ile

Met
200

Ala
215

Pro
230

Ile Arg Gln

Glu

Leu

Asp

His

Phe

Gly

Cys

Ser

Asn

His

Arg

Ile

Ala

Ala

Gln

Thr

Tyr

Ser

Ala

Glu

Arg

Glu

Leu

Trp

Leu

Lys

Leu

Tyr

5

Met
20

Arg
35

Ser
50

Gln
65

Ile
80

Asp
95

Ile
110

Asn
125

Leu
140

Asp
155

Phe
170

Leu
185

Lys
200

Asn
215

ES 2703714 T3

His Arg Lys Lys Arg Leu Glu Pro Thr Ala

Pro Gly Leu Ala

Trp Ser Phe Leu

His

Arg

val

Ala

Gln

Leu

Glu

Ala

Ala

Asn

Leu

Glu

Val

Leu

Lys

Glu

Leu

Gly

Ser

Lys

Val

Asp

Leu

Pro

Met

Asn

Lys

Ser

Lys

Gly

Trp

Lys

Ala

val

Cys

Ala

Gly

vVal

Phe

Ala

His

Leu

Asp

Gly

Arg

Leu

Ser

Asn

Trp

Ile

Leu

Leu

Glu

His

Lys

Thr

Leu

val

Ala

Leu

205

Gln
220

Ile
235

Ser
10

Arg
25

Phe
40

Leu
55

Val
70

Ile
85

Ser
100

Asn
115

Leu
130

Lys
145

His
160

Gln
175

Thr
190

Glu
205

Gln
220

54

Pro Lys Ala Ile

Ile Leu Cys Phe

Ala

Pro

Tyr

Arg

Ile

Phe

Glu

Ile

Ser

Ser

Pro

Leu

Ala

vVal

Ser

Ser

Lys

Ser

Arg

Phe

Ser

Lys

Pro

Leu

val

Ser

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Glu

Ser

Lys

Ala

Ala

Asn

Glu

Phe

Asp

Ala

Ser

Ser

Tyr

Phe

His

Pro

val

Asp

Leu

Val

Cys

Gly

Gln

Ile

Cys

Gln

Lys

Met

Trp

210

Ala
225

Ile
240

Glu
15

Ser
30

Lys
45

Lys
60

val
75

Asp
Gln
105

Leu
120

Gly
135

Val
150

Gln
165

Asn
180

Val
195

Asn
210

Ile
225



Val

Gln

Cys

Ser

Arg

Leu

Leu

Ser

Asp

Pro

Val

Leu

Ile

Glu

Arg

Ile

Gly

Ser

Ser

Ser

Asp

Asp

Ser

Ser

Ser

Leu

Asn

Phe

Val

Tyr

Asp

Arg

Thr

Ala

Asn

Leu

Gly

Thr

Ile

Pro

Ser

Asp

<210> 8
<211> 344
<212> PRT

Lys

Leu

Cys

Leu

Tyr

Glu

Cys

Tle

Leu

Leu

Val

Phe

Asn

Ala

Asn

Asn

Gly

Ile

Tyr

Leu

Thr

Gln

Gly

Leu

Lys

Gly

Thr

Pro

Asp

Pro

Asp

Arg

Asn

Cys

Cys

Arg

Phe

Leu

Lys

Ala

Phe

Gly

His
230

Gln
245

vVal
260

Phe
275

Val
290

Lys
305

Lys
320

Asp
335

Ile
350

Ala
365

Leu
380

Phe
395

Ser
410

Ala
425

Asn
440

Asp
455

Val
470

Gln
485

Lys
500

Lys
515

Gly
530

Val

Met

Leu

Lys

Tyr

Ser

Asn

Ala

Ser

Lys

Leu

Ile

Leu

Thr

Lys

Trp

Ile

Leu

Thr

Leu

Lys

Tyr

Lys

Asp

Ser

Asp

Gln

Arg

Lys

Ser

Ile

Leu

Ser

Lys

Lys

Tyr

Val

Asn

Lys

Leu

Lys

Asp

ES 2703714 T3

Ile

Glu

Leu

Arg

Asn

Ala

Ser

Gln

Thr

Arg

Ser

Ser

val

Glu

Met

Gly

Gln

Asp

Gln

Pro

Pro

Gly

Leu

Gln

val

Glu

Phe

Phe

Tyr

Ser

Glu

Phe

Leu

Lys

Gln

Vval

Asn

Ala

Val

Pro

Leu

Arg

Ser
235

Gly
250

Arg
265

Pro
280

Lys
295

Val
310

Asp
325

Val
340

Thr
355

Ala
370

Trp
385

Lys
400

Phe
415

Lys
430

Thr
445

Asp
460

Asp
475

Phe
490

Thr
505

Ser
520

Asn
535

Ala

Val

Ile

Gln

Lys

Ser

Ile

Tyr

Lys

Leu

Lys

Ala

Phe

Asn

Asp

Phe

val

Glu

Lys

Asn

val

55

Gly

Ile

Phe

Thr

Leu

Asn

Asp

Tle

Arg

Val

Glu

Ile

Asp

His

Gly

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

Leu

Phe

Ala

Trp

Gln

Ser

Ala

Ala

Thr

Leu

Thr

Cys

Leu

Thr

Ala

Gln

Asn

Asp

Pro

Thr

Asp

Tyr

Leu

Ser

Leu

Pro

Ile

Val

Tyr

Arg

Asp

Thr

Glu

Phe

Ala

Asn

Asn

Trp

Asn

Ala

Trp
240

Asn
255

Tyr
270

Lys
285

Gln
300

Lys
315

Tyr
330

Met
345

Trp
360

Ser
375

Pro
390

Glu
405

Arg
420

Pro
435

Tyr
450

Ala
465

Arg
480

Tyr
495

Cys
510

Thr
525



<213> Homo sapiens

<400> 8

Gln

Gly

Glu

Phe

Ile

Lys

Ser

Pro

Leu

Leu

Thr

Pro

Ser

Arg

Ser

Leu

Cys

val

Asn

Phe

Met

Ala

Lys

Cys

Gln

Thr

Val

Ala

Trp

Leu

Asn

Pro

Leu

Pro

Leu

Leu

Leu

Arg

Gly

Ile

Ala

Asn

Gly

Phe

Thr

Arg

Asp

Arg

Gly

Arg

His

vVal

Thr

Arg

Pro

His

Asn

His

Cys

Pro

Lys

Gln

Arg

Arg

Phe

Ala

Glu

Lys

Gly

Arg

Leu

Lys

Ser
Gly
20

Phe
35

Tyr
50

Lys
65

Tyr
80

Arg
95

Glu
110

Gln
125

val
140

Glu
155

Lys
170

Leu
185

Leu
200

Gln
215

Pro
230

Pro
245

Gln
260

Ser

Ser

Asp

Cys

Asn

Val

Lys

Thr

Leu

Phe

Asp

Ala

Thr

Gln

Leu

Asp

Asp

Ala

Pro

Leu

Asn

Phe

Leu

Lys

Thr

Leu

Gln

Leu

Ser

Glu

vVal

Glu

Cys

Gly

Gln

Cys
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Ala

Ile

Ala

Lys

Ala

Thr

Gly

Lys

val

Gly

Thr

Lys

Arg

Ala

Leu

Thr

Gln

Pro

Pro

Ser

Asn

Thr

Tyr

Tyr

val

Tyr

Ser

Glu

Thr

Tyr

Ala

Gln

val

Leu

Lys

Gln

Ser
10

Ile
25

val
40

His
55

Gly
70

Leu
Gln
100

Gln
115

val
130

val
145

Gln
160

Glu
175

Lys
190

Glu
205

vVal
220

Asn
235

Leu
250

Trp
265

56

Thr

Asp

Thr

Ser

Glu

Leu

Arg

Val

Trp

Ile

Ser

Asp

Leu

Gly

Leu

Ser

Arg

Lys

Ile

Ser

Gly

Leu

Glu

Pro

Asn

Ala

His

Ile

Phe

Ser

Val

Thr

Gly

Phe

Leu

His

Phe

Thr

Glu

Glu

Lys

Asp

Thr

Pro

Leu

Ser

Arg

vVal

Leu

Asp

Ala

vVal

Lys

Ser

Ser

Cys

Ile

Ile

Lys

Arg

val

Ala

Gly

Leu

Trp

Pro

Pro

Gln

Lys

Lys

Ser

Phe

Gly
15

Thr
30

Glu
45

Cys
60

Lys
75

Ser
Asp
105

Gln
120

Thr
135

Ala
150
His
165

Gln
180

Ser
195

Pro
210

Asn
225

Gly
240

Pro
255

Val
270
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Phe Ser Gly Val Thr
275

Leu Thr Val Trp Asp
290

Leu Gly Gly Thr Arg
305

Gly Asp Ala Cys Ser
320

Ser Ser Pro Asn Leu

<210>9

<211> 263

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>9
Met Phe Arg Asn Gln
5

Gln Gly Arg Ile His
20

Gln Gly Ser Ala Thr
35

Leu Val Ala Leu Lys
50

Lys Lys Ile Leu His
65

Gly Leu Thr Ala Asp
80

Glu Cys Leu Asp Ser
95

Ser Arg Leu Val Ser
110

Gln Arg Tyr Gly Arg
125

Gly Tyr Asp Asp Met
140

Ala Asn Tyr Phe Asp
155

Gln Ser Ala Arg Thr
170

Glu Cys Asn Leu Asn
185

Arg Glu Thr Leu Pro
200

Pro

Gln

Leu

Leu

Trp

Tyr

Gln

vVal

Arg

Val

Ala

Arg

Leu

Arg

Gly

Cys

Tyr

Glu

Ala

Ala

Ala

Gly

Ser

Thr

Asp

Ile

Gly

Ala

Asp

Arg

Phe

Ile

Pro

Pro

Arg

Leu

Leu

Glu
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Gln

Leu

Ser

Lys

Asp

Asn

Glu

Leu

Gln

Asn

Leu

vVal

Gly

Tyr

His

Ala

Glu

Val

Gln

Leu

Phe

Lys

Leu

Met

Asp

Tyr

Lys

Ser

His

Leu

Phe

Ser

Gly

Ile

Met

Arg

Lys

Asp

Arg
280

Gly
295

Gly
310

Gln
325

Thr

Val
10

Ala
25

Ser
40

Glu
55

Ile
70

Cys
85

Asp
100

Lys
115

Val
130

Phe
145

Ser
160

His
175

His
190

Leu
205

57

Gln

Met

Asp

Trp

Leu

Thr

Met

Lys

Leu

Gly

Asn

Arg

Thr

Gly

Gln

Ile

Met

Gly

Thr

Ser

Asn

Thr

Gln

Val

val

Glu

Thr

Ala

Ile

Phe

Pro

Gln

Leu

Thr

Gly

Ser

Leu

Thr

Ser

Asp

Ala

Lys

Leu

Trp

Ala

His

Ala

Ser

Met

Leu

Ile

Leu

Cys

Ala

Glu

Arg

Lys

Leu

Arg

Val

Val

His

Ser

Val

Ala

His

Ile

Arg

Pro

Pro

Ile

Pro

Arg

Phe

Ala

Asn

Glu
285

Leu
300

Gly
315

Leu
330

Pro
15

Lys
30

vVal
45

Gln
60

Ala
75

Gln
90

vVal
105

Thr
120

Ala
135

Ser
150

Ser
165

Met
180

Leu
195

Val
210
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Ser Ile Gly Ile

Asp Asp Asp Val

Gln Arg Lys Ala

Lys Ala Asp Glu

<210> 10

<211> 287

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 10

Met

Asp

Glu

Asp

Met

Lys

Ala

His

Thr

Met

Glu

Phe

Asp

Lys

Gln

Asp

Asp

Vval

Arg

Ala

Met

Ser

Leu

Lys

Ile

Glu

Val

Val
215

Ser
230

Gln
245

Pro
260

Asp Arg Leu

Gln

Ile

Ile

Lys

Arg

Ile

Lys

Ala

Thr

Gln

Met

Gln

Lys

Phe

val

Arg

Arg

Leu

Lys

Glu

Val

Phe

Arg

Gly

Gly

Gly

5

Pro
20

Phe
35

Asp
50

Leu
65

Ser
80

Ala
95

Leu
110

Ala
125

Gln
140

Asp
155

Lys
170

Lys
185

Ala
200

Gly

Pro

Pro

Met

Ala

Asp

Glu

Ile

Gly

Ser

Arg

Ser

Arg

Arg

Asn

Glu

Trp

Arg

Lys

Phe

Ala

Glu

Glu

Gly

Thr

Gln

Lys

Ile

Gly

Glu

Ile

Ala

Cys

Val

Asp

Ala

ES 2703714 T3

Asp Leu Glu Phe Thr Ile Tyr Asp

Leu

Gln

His

Leu

Asp

Asp

Asp

Gln

Lys

Glu

Ala

Ser

Met

Lys

Ser

Val

Ala

Glu

Pro

Leu

Asp

His

Glu

Asn

Arg

Val

Ala

Arg

His

Ile

Gly

Phe

Leu

220

Gly
235

Ala
250

Asp
10

Glu
25

Ile
40

Asn
55

Ala
70

Asp
85

Ile
100

Glu
115

Ala
130

Asp
145

Arg
160

Asp
175

Ser
190

Asn
205

58

Leu Glu Glu Arg

Asp Glu Pro Ala

Leu

Phe

Leu

Gln

Arg

Thr

His

Ala

Gln

Tyr

Ile

Gln

Glu

Glu

Ser

Asp

Glu

Leu

Phe

Asn

Cys

Gln

Tyr

Asn

Gln

Ile

Asn

Ile

Lys

Ser

Ser

Leu

Leu

Ser

Lys

His

Asn

Gln

Arg

Glu

Leu

Glu

Gln

Pro

Leu

Val

Thr

Ile

Leu

Gly

Ala

Ala

Gln

Asp

Leu

Ser

225

Pro
240

Glu
255

Tyr
15

His
Tyr
45

Ala
60

Ser
75

Ala
90

Arg
105

Pro
120

Leu
135

Glu
150

Leu
165

Met
180

Ala
195

Arg
210
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His Arg Glu Leu

Glu Leu Phe Leu

Thr Leu Asn Val

Thr Gly Gln Ala

Glu Lys Asn Pro

Leu

Lys

<210> 11

<211> 244

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 11
Met Ala Ala Ala Ala

Leu

Ala

His

Asn

Gly

Gln

Leu

Thr

Ile

Leu

Ala

Thr

Pro

His

Gly

Phe

His

Leu

Ala

Leu

Arg

Phe

Arg

Phe

Tyr

Ser

Gln

Leu

Leu

Glu

Asp

Gln

Gly

Asp

Arg

Phe

Leu

Leu

Gln

Ser

Glu

Met

Thr

Val

Ser

Ser

Met

Lys

Leu
215

Gln
230

Ile
245

Lys
260

Cys
275

5

Leu
20

Trp
35

Trp
50

Tyr
65

Glu
80

Leu
95

Glu
110

Arg
125

Trp
140

Asn
155

Lys
170

Met
185

Arg

Met

Glu

Ala

Arg

Ser

Phe

Tyr

Cys

Asp

Gln

Arg

Leu

Met

Gln

Asn

Glu

Val

Leu

Ala

Leu

Gln

Thr

Pro

Asp

Asn

Glu

Cys

Leu

Glu

Glu

Ser

Phe

Arg

Lys

Ser

ES 2703714 T3

Glu

vVal

Asn

vVal

Leu

Ala

Trp

Phe

Val

Gly

Tyr

Val

Asp

Cys

Ser

Lys

Trp

Met

Ser

Leu

Val

Arg

Cys

Ile

Ser

Thr

Gln

Ser

Ala

Gly

Phe

Glu

Phe

Trp

Glu

Arg

Arg
220

Val
235

Gln
250

Lys
265

Cys
280

Leu
10

Gly
25

Ile
40

Ser
55

Asp
70

Thr
85

Gln
100

Thr
115

Cys
130

Asp
145

Thr
160

Lys
175

Asp
190

59

Ile

Glu

Lys

Ala

Phe

Pro

Thr

Ile

Gln

Lys

Asp

Arg

Pro

Glu

Gly

Val

Asp

Cys

Arg

Lys

Thr

Vval

Cys

Arg

Gly

His

val

Vval

Ala

Leu

Ser

Ala

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

Gln

val

Gln

Cys

Leu

Arg

Leu

Asp

Leu

Trp

Arg

Gly

Asp

Lys

His

Gly

Ser

val

Ala

Asp

Tyr

Pro

Ala

Ala

Pro

Gln

Ser

Gly

Leu

Pro

Gly

Phe

Ala

Leu

Trp

His
225

Asp
240

Tyr
255

Glu
270

Cys
285

Ile
15

Asp
30

Arg
45

Lys
60

Met
75

Lys
920

Glu
105

Leu
120

Tyr
135

Leu
150

Gly
165

Thr
180

Leu
195
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ES 2703714 T3

Arg Asp Phe Leu Met His Arg Lys Lys Arg Leu Glu Pro Thr Ala

200

Pro Pro Thr Met Ala
215

Thr Thr Leu Ser Pro
230

Leu Pro Gly Ile

<210> 12

<211> 322

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12
Met Ser Ala Lys Ser
1 5

Lys Gly Gln Pro Arg
20

Lys Ala Gly Leu Leu
35

Asp Tyr Gly Asp Leu
50

Gln Ile Val Lys Asn
65

Ala Gly Lys Val Ala
85

Leu Gly Gly Asp His
100

Arg Val His Pro Asp
115

Ile Asn Thr Pro Leu
130

Val Ser Phe Leu Leu
145

Gly Phe Ser Trp Val
165

Ile Gly Leu Arg Asp
180

Leu Gly Ile Lys Tyr
195

Gly Lys Val Met Glu
210

Arg Pro Ile His Leu

205

Pro Gly Leu Ala Gln

Trp Ser Phe Leu

Arg

Gly

Glu

Pro

Pro

70

Glu

Ser

Leu

Thr

Lys

150

Thr

Val

Phe

Glu

Ser

Thr

Gly

Lys

Phe

Arg

Val

Leu

Gly

Thr

135

Glu

Pro

Asp

Ser

Thr

215

Phe

Ile

Val

Leu

40

Ala

Ser

Lys

Ala

Val

120

Thr

Leu

Cys

Pro

Met

200

Leu

Asp

Gly

Glu

25

Lys

Asp

val

Lys

Ile

105

Ile

Ser

Lys

Ile

Gly

185

Thr

Ser

val

220

Ile
235

Ile

10

Glu

Glu

Ile

Gly

Asn

90

Gly

Trp

Gly

Gly

Ser

170

Glu

Glu

Tyr

Asp

60

210

Pro Lys Ala Ile Ala

Ile Leu Cys Phe

Ile

Gly

Gln

Pro

Lys

75

Gly

Ser

val

Asn

Lys

155

Ala

His

val

Leu

Gly

Gly

Pro

Glu

Asn

Ala

Arg

Ile

Asp

Leu

140

Ile

Lys

Tyr

Asp

Leu

220

Leu

Ala

Thr

Cys

45

Asp

Ser

Ile

Ser

Ala

125

His

Pro

Asp

Ile

Arg

205

Gly

Asp

Pro

Val

30

Asp

Ser

Glu

Ser

Gly

110

His

Gly

Asp

Ile

Leu

190

Leu

Arg

Pro

225

Ile
240

Phe

15

Leu

Val

Pro

Gln

Leu

95

His

Thr

Gln

val

val

175

Lys

Gly

Lys

Ser

Ser

Arg

Lys

Phe

Leu

80

Val

Ala

Asp

Pro

Pro

160

Tyr

Thr

Ile

Lys

Phe
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225

Thr Pro Ala Thr Gly
245

Gly Leu Tyr Ile Thr
260

Leu Asp Ile Met Glu
275

Val Thr Arg Thr Val
290

Gly Leu Ala Arg Glu
305

Pro Lys

<210>13

<211> 213

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13
Met Asp Thr Glu Arg
1 5

Ser Gln Arg Leu Arg
20

His Pro Ser Gln Leu
35

Ser Gln Trp Glu Ser
50

Ser Thr Gly Thr His
Thr Val Lys Asn Thr
85

Gly Pro Ser Phe Val
100

Arg Ala Gly Ala Ala
115

Ser Ser Val Ser Pro
130

Val Cys Ala Lys Gly
145

Gln Asp Leu Asp Gly
165

Glu Asp Gly Glu Gly
180

230

Thr

Glu

val

Asn

Gly
310

val

Trp

Ser

Trp

Leu

70

Pro

His

Thr

Thr

Thr

150

Glu

Phe

Pro

Glu

Asn

Thr

295

Asn

Gly

Pro

Ser

Ala

55

Gly

Gln

Ser

Gly

Phe

135

Asp

Lys

Ser

ES 2703714 T3

Val

Ile

Pro

280

Ala

His

Asp

Cys

Cys

40

His

Lys

Leu

Pro

Arg

120

Cys

Pro

Gly

Phe

Val

Tyr

265

Ser

Val

Lys

Gly

Cys

25

Thr

Phe

Ala

Ser

His

105

Gly

Pro

Vval

Pro

Lys
185

Gly
250
Lys
Leu

Ala

Pro

Lys

10

Leu

Leu

Ser

Lys

Ile

90

Leu

Gln

Pro

Leu

Ser

170

Tyr

61

235

Gly

Thr

Gly

Ile

Ile
315

Gln

Ala

Cys

Lys

Ala

75

Cys

Leu

Ala

Thr

Val

155

Ser

Ser

Leu

Gly

Lys

Thr

300

Asp

His

Leu

Leu

Trp

60

Glu

Glu

Val

Gly

Thr

140

Leu

Glu

Pro

Thr
Leu
Thr
285

Leu

Tyr

Arg

val

Leu

45

His

Gly

Pro

Asp

Pro

125

Ser

Gln

Gly

Gly

Tyr

Leu

270

Pro

Ala

Leu

Arg

Pro

30

Ala

Thr

Leu

Ser

His

110

Ser

His

Glu

Pro

Lys
190

Arg
255
Ser
Glu

Cys

Asn

Lys

15

Asp

Ala

Glu

Gly

His

95

Asp

Arg

His

Glu

Glu

175

Leu

240

Glu

Gly

Glu

Phe

Pro
320

Gln

Arg

Ala

Ala

Cys

80

Phe

His

Ala

Pro

Glu

160

Glu

Arg



10

15

ES 2703714 T3

Gly Asn Gln Tyr Lys Lys Met Met Thr Lys Glu Glu Leu Glu Glu Glu

195

Gln Arg Thr Glu Glu
210

<210> 14

<211> 117

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14
Gly Glu Ala Arg Gly
1 5

Val Gly Leu Asn Leu
20

Arg Ala Trp Thr Glu
35

Gly Ala Glu Ala Pro
50

Ser Gly Ile Asn Thr
65

Ser Pro Leu Asn Ala
85

Pro Arg Ala Lys Ile
100

Ser Thr His Val Ser
115

<210> 15

<211> 1046

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 15
Arg Gln Gly Gly Arg
1 5

Leu Pro Ser Ile Glu
20

His Met Asp Leu Phe
35

Gly Glu Leu Pro Asn
50

Ser Lys Leu Ala Leu
65

His Ala Leu Val Cys
85

Lys

Ser

Gly

Glu

Arg

70

Thr

Glu

Pro

Ile

Arg

Pro

Gly

70

Ser

Leu

Pro

Ala

Ser

55

Arg

Ser

Lys

Ser

Gln

Met

Lys

55

Arg

Arg

200

Leu

Pro

Lys

40

Ser

Ser

Gly

Gln

Ser

Gln

Arg

40

Ser

Leu

Asp

Gln

Met

Arg

Lys

Ser

Ser

Asn
105

Pro

Trp

25

Cys

Leu

Gly

Asp

Leu

10

Ser

Thr

Cys

Gly

Gly

90

Glu

Gln

10

Glu

Tyr

Leu

Ile

Ser
90

62

Ile

Pro

Ile

Ser

Ala

75

Arg

Glu

Ala

Gln

Leu

Ala

Leu

75

Ala

Glu

Val

Glu

Thr

60

Thr

Phe

Gly

Ser

Asn

Ala

Ala

Ser

Leu

205

Gln

Gln

val

45

Val

Gly

Thr

Trp

Arg

Leu

Ser

45

Ala

Vval

Arg

Gln

Leu

Ser

Ser

Asn

Pro

Phe
110

Ala

Glu

30

Leu

Ser

Ser

Lys

Lys

15

Pro

Ile

Pro

Ser

Leu

95

Ala

Arg

15

Lys

Gln

Arg

Ser

Arg
95

Leu

Leu

Pro

Val

Cys

80

Asn

Leu

Gln

Phe

Gly

Pro

Phe

Thr



Leu

Leu

Ser

Asp

145

Phe

Vval

Ser

Tyr

Glu

225

Thr

Glu

Gly

Leu

Leu

305

Asp

Ser

Leu

Ser

Gly

385

Arg

Gln

Ser

Lys

Ile

130

Gly

Gln

Glu

His

Cys

210

Ile

Gly

Arg

Leu

Asn

290

Phe

Thr

Arg

Glu

Asn

370

Thr

Ser

Ala

Leu

Gly

115

Thr

val

Asp

Asp

Tyr

195

Ile

Glu

Ser

Gln

Ala

275

Gly

Ser

Lys

Asp

Glu

355

vVal

Leu

Ala

Asn

Thr

100

Leu

Gln

Pro

Asn

Ile

180

Gly

Pro

val

val

His

260

Tyr

Glu

Glu

Ala

Gln

340

Phe

Pro

Asp

Glu

Gly
420

Gln

Asp

val

Arg

His

165

Leu

Leu

Ala

Phe

Cys

245

Leu

Gly

Ala

Lys

Thr

325

Lys

Leu

Asp

Gln

Gln

405

Met

Arg

Thr

Asp

Asp

150

Gly

Thr

Gln

Pro

Pro

230

Asp

Ser

Glu

Val

Ser

310

Leu

Ser

Asp

Ile

Val

390

Ile

Glu

Gly

Leu

Glu

135

Asn

val

Leu

Leu

Tyr

215

Leu

Phe

Arg

Gly

Ser

295

val

Cys

Leu

Asn

Thr

375

Ser

Thr

Gly
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Arg

Ala

120

Leu

Ala

Thr

Ala

Arg

200

Glu

Asn

Gly

Ile

Leu

280

Asp

Gly

Thr

Leu

Phe

360

Thr

His

Ala

Pro

Asn

105

Arg

Leu

Trp

val

Cys

185

Lys

Tyr

Val

Phe

Phe

265

Arg

Leu

Leu

Ser

Pro

345

Lys

Gly

Arg

Leu

Arg
425

Lys

Lys

His

Glu

Gly

170

Lys

Leu

Met

Tyr

Ala

250

Ile

Lys

Asp

Thr

Trp

330

Pro

Lys

Leu

Glu

Cys

410

Glu

Lys

Gly

Ile

Ile

155

Ile

Met

Val

Gln

Asp

235

Val

Ser

Gly

Leu

Leu

315

Ser

Pro

Asn

Lys

Lys

395

Arg

Asn

63

Gly

Lys

Tyr

140

Gln

Lys

Arg

Asp

Gln

220

Val

Thr

Asp

Asn

Lys

300

Ile

Asp

Asn

Thr

Arg

380

Met

Ser

Gln

Ile

Glu

125

Gly

Thr

Pro

Gln

Asp

205

Gln

Gln

Ala

Val

Glu

285

Gln

Ala

Ser

Gln

Ala

365

Ser

Glu

Phe

Asp

Phe

110

Lys

Ser

Tyr

Glu

Leu

190

Asn

Val

Leu

Gln

Leu

270

Ile

Met

Arg

Asp

Ser

350

Asn

Gln

Gln

Asn

Pro
430

Ser

Arg

Thr

val

His

175

Glu

Val

Tyr

Thr

val

255

Pro

Met

Glu

Pro

Leu

335

Gln

Asp

Thr

Thr

Asp

415

Pro

Ser

Pro

val

His

160

Arg

Pro

Glu

Asp

Lys

240

Asp

Asp

Thr

Ala

Pro

320

Phe

Leu

Phe

Asp

Phe

400

Ser

Pro



Arg

Ile

Cys

465

Thr

Glu

Ser

Leu

Leu

545

Glu

Asn

Pro

Ser

Leu

625

Ile

Ser

Met

Ala

Ile

705

Asn

Arg

Ala

Ser

Gln

450

Leu

Gln

Phe

Ser

Phe

530

Tyr

Arg

Pro

Val

Leu

610

Lys

Tyr

Gly

His

Arg

690

Leu

Ser

Trp

Gly

Leu

435

Glu

Phe

Asp

Gln

Asp

515

Ser

Ser

Ala

Thr

Gln

595

Thr

Ala

Glu

Thr

Ser

675

Lys

vVal

Arg

Leu

Thr
755

Ala

Leu

Glu

Glu

Lys

500

Phe

Leu

Gly

Lys

Lys

580

Arg

Asp

Met

Asp

Glu

660

Thr

Asp

Tyr

Pro

Ile

740

Glu

Arg

Val

Leu

Met

485

val

Asn

Gly

Phe

Thr

565

Gln

Val

Gln

Glu

Tyr

645

Lys

Vval

Leu

Lys

Ala

725

Pro

Asn

His

Asp

Tyr

470

Glu

Phe

Thr

Gly

Cys

550

Asp

His

Leu

Glu

Lys

630

Gly

Glu

Ser

Glu

Glu

710

His

Ile

Asn

Leu

Thr

455

Leu

Ser

Leu

Leu

Ser

535

Ala

Lys

Ser

Lys

Ser

615

Val

Thr

val

Trp

Leu

695

Asn

Asn

Ser

Ser
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Ser

440

Glu

Glu

Leu

Glu

Glu

520

Phe

Asn

Ala

Ser

Tyr

600

Glu

Ala

Val

Thr

Leu

680

Thr

Cys

Ser

Ala

Ile
760

Asp

Lys

Pro

Phe

Thr

505

Thr

Leu

His

Phe

Thr

585

Pro

Glu

Ser

Phe

Glu

665

Asn

Vval

Lys

Thr

Leu

745

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

490

Leu

Pro

Tyr

Ile

Lys

570

Leu

Leu

His

His

Asp

650

Leu

Pro

Phe

Leu

Asp

730

Gln

Glu

Asp

Tyr

Gln

475

Ser

Glu

Ser

Tyr

Lys

555

Ala

Glu

Leu

Tyr

Ile

635

Gln

Ser

Phe

val

Lys

715

Leu

Val

Leu

64

Arg

Vval

460

Asn

Leu

Asp

Gln

Ala

540

Val

Phe

Ser

Leu

His

620

Asn

Leu

Met

Leu

Phe

700

Lys

Asp

Arg

Ile

Leu

445

Lys

Glu

Pro

Gly

Phe

525

Asp

Gln

Leu

Tyr

Lys

605

Leu

Glu

val

Gly

Ser

685

Lys

Lys

Pro

Leu

His
765

Arg

Asp

Thr

Glu

Ile

510

Arg

His

Lys

Asp

Leu

590

Glu

Thr

Met

Ala

Glu

670

Leu

Arg

Leu

Phe

Gly

750

Thr

Lys

Leu

Phe

Met

495

Ser

Lys

Phe

Val

Ala

575

Ile

Leu

Glu

Gln

Glu

655

Leu

Gly

Ala

Pro

Lys

735

Asn

Lys

Vval

Ser

Leu

480

Leu

Ala

Leu

Lys

Leu

560

Arg

Lys

Val

Ala

Lys

640

Gln

Leu

Lys

Vval

Ser

720

Phe

Pro

Ser



ES 2703714 T3

Glu Ile Glu Gly Arg Pro Glu Thr Ile Phe Gln Leu Cys Cys Ser Asp
770 775 780

Ser Glu Ser Lys Thr Asn Ile Val Lys Val Ile Arg Ser Ile Leu Arg
785 790 795 800

Glu Asn Phe Arg Arg His Ile Lys Cys Glu Leu Pro Leu Glu Lys Thr
805 810 815

Cys Lys Asp Arg Leu Val Pro Leu Lys Asn Arg Val Pro Val Ser Ala
820 825 830

Lys Leu Ala Ser Ser Arg Ser Leu Lys Val Leu Lys Asn Ser Ser Ser
835 840 845

Asn Glu Trp Thr Gly Glu Thr Gly Lys Gly Thr Leu Leu Asp Ser Asp
850 855 860

Glu Gly Ser Leu Ser Ser Gly Thr Gln Ser Ser Gly Cys Pro Thr Ala
865 870 875 880

Glu Gly Arg Gln Asp Ser Lys Ser Thr Ser Pro Gly Lys Tyr Pro His
885 890 895

Pro Gly Leu Ala Asp Phe Ala Asp Asn Leu Ile Lys Glu Ser Asp Ile
900 905 910

Leu Ser Asp Glu Asp Asp Asp His Arg Gln Thr Val Lys Gln Gly Ser
915 920 925

Pro Thr Lys Asp Ile Glu Ile Gln Phe Gln Arg Leu Arg Ile Ser Glu
930 935 940

Asp Pro Asp Val His Pro Glu Ala Glu Gln Gln Pro Gly Pro Glu Ser
945 950 955 960

Gly Glu Gly Gln Lys Gly Gly Glu Gln Pro Lys Leu Val Arg Gly His
965 970 975

Phe Cys Pro Ile Lys Arg Lys Ala Asn Ser Thr Lys Arg Asp Arg Gly
980 985 990

Thr Leu Leu Lys Ala Gln Ile Arg His Gln Ser Leu Asp Ser Gln Ser
995 1000 1005

Glu Asn Ala Thr Ile Asp Leu Asn Ser Val Leu Glu Arg Glu Phe
1010 1015 1020

Ser Val Gln Ser Leu Thr Ser Val Val Ser Glu Glu Cys Phe Tyr
1025 1030 1035

Glu Thr Glu Ser His Gly Lys Ser
1040 1045

<210> 16
<211> 232

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 16
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Met

Asp

Thr

Arg

Ser

65

Ala

Glu

Pro

Thr

145

Arg

Thr

Thr

Ala

Pro
225

Glu

Phe

val

Ser

50

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

130

Pro

Ala

Cys

Arg

Ala

210

Ser

<210> 17
<211>63
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 17

Met
1

Ser

Asn

Phe

50

Leu

His

Lys

Ala

Asp

Gly

Leu

35

Asp

Gly

Arg

Ala

Glu

115

Val

Arg

Thr

Asn

Ser

195

Ala

Thr

Leu

Gly

20

Val

Pro

Pro

Leu

Gly

100

Thr

Asn

Leu

Ser

Leu

180

Thr

Ser

Ser

Glu

Leu

Thr

Asn

Leu

Ala

85

Glu

Phe

Ser

Arg

Gly

165

Phe

Pro

Pro

Asn

Gly Gln Ser

5

Tyr Glu Glu

20

Trp Ser Leu

35

Thr Pro Phe

Glu

Ser

Pro

Ala

Ser

70

Ala

Gly

vVal

Leu

Ser

150

Lys

Pro

Pro

Pro

Ser
230

Ile

Gly

Leu

Leu

55

Asp

Pro

Glu

Val

55

Pro

Gln

Leu

Leu

Thr

135

Asn

Arg

Ala

Val

Thr

215

Gln

Arg

Pro

Ala

val
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Val

Ser

Lys

40

Ala

Glu

Leu

Gly

Lys

120

Arg

Asp

Pro

Ser

Arg

200

Pro

Arg

Arg

Gly

Lys

40

Val

Arg

Asp

25

Pro

Pro

Lys

Glu

Pro

105

Asp

Ser

Arg

Ser

Lys

185

Gly

Ile

Phe
Lys
25

Met

Arg

Phe

10

Ser

Leu

Ala

Leu

Gln

90

Arg

Ser

Thr

Lys

Asn

170

Ser

Arg

Arg

Thr
10
Asn

Cys

His

66

Ile

Arg

Arg

Pro

Glu

75

Cys

Arg

Pro

Pro

Gly

155

Met

Pro

Ala

Ser

Thr

Leu

Leu

Gln

60

val

Glu

Arg

Gln

60

Glu

Ala

Val

Vval

Ser

140

Ser

Lys

Ala

Gly

val
220

Ser

Pro

Tyr

Leu

Asp

Glu

Gly

45

Gly

Ile

Leu

Lys

Arg

125

Pro

Val

Arg

Ser

Pro

205

Leu

Val

Phe

Phe

45

Leu

Glu

Glu

Leu

Val

Leu

Gln

Pro

110

Asp

Ser

Arg

Glu

Ser

190

Ser

Ala

Vval
Ser
30

Gly

Lys

Thr

15

Asp

Ser

Arg

Asp

Asp

95

Ser

Leu

Ser

Ala

Ser

175

Pro

Gly

Pro

Arg
15
Val

Ser

Thr

Leu

Ile

His

Leu

Glu

Arg

Pro

Leu

Leu

Leu

160

Pro

Leu

Arg

Gln

Arg

Glu

Ala
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REIVINDICACIONES

1. Un método ex vivo de caracterizacion fisiolégica en un sujeto que comprende determinar el grado de
expresion de los siguientes tres biomarcadores leptina, IL-10, y MCP-1 y, opcionalmente, uno o mas de los
biomarcadores seleccionados del grupo que consiste en MPO, HGF, MMP-9, MMP-7, SAA, Resistina, IL-5, IL12
(p70), IL-8, IL-4, IL-7, MIF, ligando sCD40, sICAM-1, IL-13, 1-TAC, MMP-1, Eotaxina, IP-10, sVCAM-1, Adiponectina,
CRP, Péptido C, MMP-3, SAP, IL-1ra, IL-15, EGF, MMP-8, IL-6, MMP-12, PAI-1, Amilina (Total), IL-1a, sFSI, MIP-
1B, SE-selectina, IL-17, GM-CSF, G-CSF, TGF-a, IFN-y, Fractalquina, VEGF, IL-12 (p40), Sfas, IL-1B, IL-2, MIP-1q,
Insulina, GLP-1, TNF-a, MMP-2, MMP-13, IL-12(p40), libre, I-TAC, o una combinacién de los mismos, en una
muestra fisiolégica del sujeto,

en el que el grado de expresion de los biomarcadores es indicativo de cancer de pulmén de células no pequefias.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que dicho método comprende determinar el grado de expresion
de al menos cuatro de dichos biomarcadores en una muestra fisioldgica de dicho sujeto.

3. El método de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que dicho biomarcador es un polipéptido.

4. El método de cualquier reivindicacion anterior, en el que la muestra fisiolégica es un fluido biolégico.

5. El método de la reivindicacion 4, en el que el fluido biolégico es suero sanguineo o plasma.

6. El método de cualquier reivindicacion anterior, en el que el sujeto es un mamifero.

7. El método de la reivindicacion 6, en el que el mamifero es un ser humano.

8. El método de cualquier reivindicacion anterior, en el que el método para determinar el grado de

expresion comprende realizar un inmunoensayo multiple cuantitativo.

9. El método de cualquier reivindicacion anterior, en el que dicho método comprende determinar el grado
de expresion de al menos cinco de dichos biomarcadores en una muestra fisioldgica de dicho sujeto.

10. El método de cualquier reivindicacion anterior, en el que dicho método comprende determinar el grado
de expresion de al menos seis de dichos biomarcadores en una muestra fisioldgica de dicho sujeto.
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FIGURA 2A

NIVEL DE INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EN
LA POBLACION NORMAL

Biomarcador Prom. D.E. D.E.R.
Adiponcctina 2339,70 { 160188 68,46
Resistina 114,63 91,26 79,61
PAl-1 366,00 424,13 115,88
sE-Selectina 63,11 49,58 78,55
sVCAM-1 1634,10 | 408,80 25,02
sICAM-1 3541,68 | 1752,76 49,49
MPO 717,62 | 1645,83 229,35
CRP 8839,73 | 6391,84 72,31
SAA 1970,35 | 3668,84 186,20
SAP 2160,88 | 597,89 27,67
Leptina 2638,03 | 3025.87 114,70
GLP-1 57,77 100,58 174,10
Amilina (Total) 120,65 256,04 212,21 °
Péptido C 5015,95 | 2022,03 40,31
Insulina 322,77 436,71 135,30
Sfas 49,72 183,17 368,37
sFSI 13,17 12,32 93,54
MIF 61,95 113,33 182,95
1L-18 23,50 11,80 50,24
11.-2 13,13 55,39 421,85
IL-1ra 2232 | 2311 108,02
11-4 112,05 66,15 59,03
1L-5 17,40 19,03 109,38
11-6 36,69 | 50,08 136,52
1L-7 14,32 5,44 37,95
TGF-o 32,10 8,07 2513
Fractalquina 12,69 3,15 24,80
1L-8 280,43 | 703,76 250,96
1L-10 12,55 3,87 30,82
1L-15 24,21 4,43 18,28
11-17 36,44 13,75 37,74
1L-1g 83,74 148,45 177,27
IFN-Y 21,75 5,92 27,23
G-CSF 23,75 4,58 19,27
GM-CSF 27,98 14,45 51,65
TNF-Q 39,67 17,41 43,88
MCP-1 49,72 34,31 69,02
1L-12 (p40), libre 24,17 7,86 32,54
MIP-10¢ 39,78 27,14 68,22
MIP-18 20,27 9,77 48,19
VEGF 41,55 13,17 31,71
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FIGURA 2B

NIVEL DE INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EN LA

POBLACION DE CANCER DE PULMON

Biomarcador Prom. D.E. D.E.R.
Adiponcctina 2534,09 1827,31 72,11
Resistina 149,61 142,26 95,09
PAl-1 629,60 307,11 48,78
sE-Selectina 36,61 58,58 160,04
sVCAM-1 1599,09 586,93 36,70
sICAM-1 3079,69 1607,64 5220
MPO 3000,57 2145,32 71,50
CRP 12563,08 | 6483,62 51,61
SAA 7173,28 | 7659,62 106,78
SAP 1161,51 897,26 77,25
Leptina 802,52 1210,97 150,90
GLP-1 135,12 727,35 538,29
Amilina (Total) 301,16 1096,20 363,99
Péptido C 282047 | 1931,78 68,49
Insulina 231,23 704,98 304,88
Sfas 42,69 32,34 75,77
sFS$I 8,88 5,26 59,19
MIF 126,13 225,30 178,62
IL-1 25,60 3,06 11,94
11.-2 9,61 344 35,78
11-1ra 26,67 6,50 24,39
n-4 90,91 45,70 50,27
1L-5 14,17 4,90 34,60
IL-6 56,88 201,09 353,57
-7 27,30 115,37 422,52
TGF-oL 32,23 8,82 2738
Fractalquina 13,29 3,05 2297
11.-8 98,68 120,57 122,19
1L-10 22,46 74,90 333,47
11-15 24,30 2,82 11,61
1L-17 50,64 39,88 78,76
-1 48,51 23,72 48,91
IFN-Y 23,99 6,93 28,87
G-CSI 24,96 16,23 65,03
GM-CSF 28,98 3,60 12,43
TNF-o 90,78 565,51 622.96
MCP-1 149,53 230,71 154,29
11-12 (p40), libre 21,72 8,15 37,51
MIP-1c 63,94 150,25 235,00
MlP.lﬁ 38,30 127,37 332,54
VEGF 40,73 22,15 54,38
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FIGURA 2C

NIVEL DE INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EN

LA POBLACION DE CANCER DE PULMON

Biomarcador Prom. D.E. | D.ER.
Adiponectina 3035,92 | 200884 | 66,17
Resistina 265,24 189,24 71,35
PAJ-1 788,76 267,12 33,87
sE-Selectina 38,80 30,29 78,07
sVCAM-1 2988,12 94806 31,73
s] CAM-1 3466,48 | 1326,54 | 38,27
MPO 4005,47 | 2572,12 | 64,22
CRP 10609,85 | 6186,73 | 58,31
SAA 3862,88 4256,70 | 110,19
SAP 255842 | 654,11 25,57
Leptina 2901,26 | 323821 | 111,61
GLP-1 133,45 627,72 | 470,36
Amilina (Total) 347,48 1257,27 | 361,82
Péptido C 5798,84 | 2767,62 | 47,72
Insulina 493,28 1468,20 | 297,64
Sfas 82,05 41,68 50,80
sESI 33,56 50,68 | 151,01
MIF 69,89 48,66 69,62
1L-18 41,58 151,82 | 365,11
1.-2 12,75 3,63 28,46
11 ~1ra 27,03 5,07 18,78
14 216,14 36804 | 170,28
IL-5 42,86 89,64 | 209,14
1L-6 174,63 694,85 | 397,90
1n.-7 28,25 15,68 55,53
TGF-t 43,24 13,20 30,54
Fractalquina 16,13 3,54 21,96
11.-8 1123,79 2876,50 | 255,96
1L-10 15,80 3,81 24,10
11L-15 30,22 8,18 27,08
1L-17 57,59 27,56 47,86
TL-10t 294,98 854,12 | 289,55
IFN-y 26,60 5,96 22,40
G-CSFF 32,29 14,01 43,40
GM-CSF 40,62 33,59 82,70
TNF-o 88,03 350,87 | 398,57
MCP-1 555,77 2390,21 | 430,08
1112 (p40), libre 29,45 8,77 29,77
MIP-1 136,92 834,62 | 609,56
MIP-18 30,17 4155 | 137,72
VEGF 1995 | 36,73

54,31
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FIGURA 2D

Biomarcador LCvs. NO | AST vs. NO | AST vs. LC
Adiponectina 8,308023 29,756609 16,5298599
Resistina 30,52113 131,39591 43,5940182
PAI-1 72,02467 115,509824 | 20,1778046
sE-Selectina -41,9987 -38,524081 5,65196398
sVCAM-1 -2,14221 82,8602657 | 46,4849324
sICAM-1 -13,0445 -2,1233592 | 11,1580584
MPO 318,1283 458,159543 | 25,0880246
CRP 42,12063 20,02461 -18,409577

SAA 264,0607 96,0500618 | -85,697828
SAP -46,2484 18,3969983 | 54,6005061
Leptina -69,579 9,97796417 | 72,3390188
GLP-1 133,9041 131,013935 | -1,2510585

Amilina (Total) 149,6069 188,001524 | 13,3314104
Péptido C: -43,77 15,6079318 | 51,3614645

Insulina -28,3602 52,8249719 | 53,1230023
Sfas 14,1487 65,0120998 47,972753

] -32,5859 154,781105 | 73,5403963
MIF 103,6145 12,821492 -80,474883

118 8,95437 76,9673003 | 384324848
1L-2 -26,8184 -2,8675535 | 24,6579321

11-1ra 19,49224 21,1124424 | 1,33776455
1L-4 18,8655 92,8892423 | 57,9372345
IL-5 -18,5965 146,294659 | 66,9487515
1L-6 55,02707 | 375,999006 | 674312203
1L-7 90,62035 97,1867053 | 3,33001776
TGF-o 0,411397 | 34,7028941 | 254571344
Fractalquina 4,789211 27,1132799 17,5623423
11-8 -64,8117 300,737772 | 91,2191083
1L-10 79,03757 259054886 | -42,199971

1L-15 0,349499 | 24,7932651 | 195874082
1L-17 38,98752 | 58,0586958 | 12,0658817
IL-10 -42,0762 252,257187 83,5563807
IFN-y 10,33321 223173905 | 9,79761036
G-CSr 5,06491 35,9358549 | 227099358
GM-CSF 3,606656 | 45,1976606 | 280444042
TNF-o 128,8153 121,889912 | -3,1211056
MCP-1 200,7569 1017,85782 | 73,0952475
IL-12 (p40), libre | -10,1185 21,8436008 | 26,2320627
MIP-1% 60,73545 | 244225273 | 53,3051572
MiP-18 88,94775 48,82232 -26,96197

VEGF -1,96318 30,7326781 | 25,0097033
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FIGURA 2E

SIGNIFICANCIA DE LAS DIFERENCIAS DE POBLACION EXPRESADAS COMO
PROBABILIDAD DEL VALOR DE T DE STUDENT

Biomarcador T 1L.Cvs. NO T AST vs. NO T AST vs. L.C
Adiponectina 0,306 0 0
Resistina 0
PAI-1 000 00 0,00
sE-Selectina 0 0 0,723
sVCAM-1 0,526 0,000 0,000
sICAM-1 4 0,700
MPO
CRP 000 {
SAA 0 0 0
SAP
Leptina O 0,486 0
GLP-1 0,157 0,112 0,985
| Amilina (Total) 0 0,755
Péptido C
Insulina 0,151 0,145 01
Sfas 0,647 07
sFSI 0
MIF 0,490
111 0 0,111 0,204
1L-2 0,444 0,944 0
I1-1ra 0,632
IL-4 0 0,00
1L-5 |
11-6 0,193 008 07053
177 0,130 0,933
TGF-a 0,888 0 0
Fractalquina 0,079, 0,000 0
11.-8 0 !
1L-10 075 0,357
11-15 0,841
11-17 0,000 000 0,121
1Lt 0 | 0,00
IFN- 0
G-CSF 0,341 00
GM-CS¥ 0,411 000 0
TNF-& 0,224 0,965
MCP-1 H 0 0
11.-12 (p40), libre 0
MIP-10 0,117 0,302
MIP-1 0524
VEGF 0,679
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FIGURA 3A
NIVEL DE INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EN LA POBLACION NORMAL

Biomarcador Promedio D.E. D.E.R. Biomarcador Promedio D.E. D.E.R.
Adiponcctina 2259,535 1504,98 66,61 1L-17 37,60 13,52 35,95
Resistina 124,37 90,22 72,55 {Il-1a 95,36 185,32 194,33
PAl-1* 335,10 371,63 110,90 1 IFN~y 23,30 9,28 39,81
SE-sclectina 60,34 47,58 78,85 G-CSF 23,84 4,12 17,29
SVCAM-1 1733,31 513,04 29,26 § GM-CSF 28,60 12,57 43,94
sICAM-1 3293,75 1574,35 47,77 § TNF-u 43,52 15,71 36,10
MPO 592,73 1503,40 253,64 | MCP-1 46,39 29,47 63,51
CRP 8384,00 629294 | 7506 |IL-12 (p40) 24,93 7,26 29,11
SAA 2202,71 4017,36 182,38 | MIP-1a 41,04 27,61 67,27
SAP 2200,71 370,73 2593 MIP-183 21,28 9,86 46,35
Leptina’ 2204,67 2771,37 125,70 { VEGF 40,80 11,45 28,07
GLP-1 56,21 102,46 182,27 1IL12 (p70) 7,66 36,69 479,00
Amilina (Total) 142,47 339,44 238,25 JIL-13 11,41 57,04 499 86
Péptido C 4748,58 1971,09 41,51 | MMP-2 155,73 439,49 282,21
Insulina 278,12 424,50 152,63 § MMP-1 103,52 179,41 173,31
Sfas 58,81 148,38 252,31 | MMP-3 6668,81 244277 36,63
sFSI 15,13 16,89 111,59 ] Eotaxina 196,78 208,46 105,94
MIF 52,08 112,39 - 215,81 l'.,cptiné2 3767,80 3885,08 103,11
1L-L8 23,71 9,52 40,16 | IP-10 543,43 820,15 130,92
1L-2 12,26 44,02 338,99 | MMP-Y 1090,51 1599,16 146,64
TL-1ra 23,11 19,35 83,77 | MMP-13 9,95 35,67 358,67
1L 114,39 72,33 63,23 PAI-1" 38,94 98,35 252,58
1L-5 18,37 18,35 99,90 ]1-TAC 30,16 154,83 513,40
1L-6 40,99 56,56 137,98 | MMP-12 12,41 27,69 223,09
I1L-7 15,82 6,61 41,79 | HGF 206,22 619,73 300,52
TGFE-u 31,46 8,00 2544 | MMP-7 1004,07 577,62 57,53
Fractalquina 13,36 3,35 25,09 } EGF 30,91 49,02 158,60
1L-8 239,47 629,22 262,76 | Ligando sCD40 155,50 434,04 279,12
1L-10 13,06 3,63 27,82 MMP-8 70,26 318,85 453,80
TL-15 24,53 4,27 17,42
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FIGURA 3B

NIVEL DE INTENSIDAD DE

LUORESCENGIA EN LA POBLACION DE CANCER DE PULMON

Biomarcador Promedio D.E. D.E.R. Biomarcador Promedio D.E. D.E.R.
Adiponcectina 3563,76 2288,94 64,23 | IL-17 46,36 29,90 64,51
Resistina 191,29 136,17 71,19 | IL-la 122,68 394,79 321,80
PAI-1* 787,03 389,14 49,44 TFN-y 28,31 9,99 35,29
SE-sclectina 41,71 45,85 109,94 | G-CSF 29,55 19,35 65,51
sVCAM-1 1422,20 548,56 38,57 | GM-CSF 33,26 10,06 30,23
sICAM-1 3121,73 1440,47 46,14 | TNF-a 75,33 359,82 477,69
MPO 2188,38 1952,85 89,24 | MCP-1 183,83 210,11 114,29
CRP 12951,79 5490,37 42,39 ] IL-12 (p40) 26,01 8,07 31,01
SAA 7383,07 6685,22 90,55 ] MIP-1a 53,41 97,52 182,57
SAP 1663,82 907,73 54,56 | MIP-18 33,74 81,49 241,55
Leptina? 1441,00 1806,76 125,38 | VEGF 43,93 17,22 39,19
GLP-1 130,29 700,99 538,03 | IL-12(p70) 46,82 92,35 197,24
Amilina (Total) 337,43 1028,44 304,79 11IL-13 401,00 520,85 129,89
Péptido C 3431,59 2603,38 75,87 | MMP-2 165,31 320,62 193,95
Insulina 373,06 777,90 208,52 | MMP-1 744,40 766,38 102,95
Sfas 68,60 41,26 60,15 § MMP-3 8137,21 311185 38,24
sFS] 18,15 5841 321,91 Eotaxina 818,63 576,64 70,44
MIF 76,00 155,45 204,54 ] Leptina? 3214,92 3305,20 102,81
IL-1B 27,08 4,32 1594 } IP-10 1846,73 1381381 74,82

1IL-2 11,66 5,89 50,57 1 MMP-9 3141,11 2616,52 83,30
IL-1ra 29,38 9,12 31,04 ] MMP-13 21,06 189,11 898,16
IL-4 154,43 214,60 138,96 | PAL-1® 268,11 201,13 75,02
1L-§ 26,12 43,27 165,65 § 1-TAC 429,48 315,35 73,43
IL-6 74,67 185,61 248,58 | MMP-12 32,74 168,74 515,37
IL-7 23,67 73,58 310,88 | HGF 678,43 787,38 116,06
TGF-u 37,56 12,62 33,59 1 MMP-7 2070,90 1166,98 56,35
Fractalquina 15,27 4,37 28,58 EGF 455,13 462,40 101,60
IL-8 168,26 286,40 170,21 | Ligando sCD40 120,25 367,11 305,30
IL-10 20,28 47,88 236,16 | MMP-8 284,02 494,63 174,15
1L-15 28,90 7,04 24,37
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FIGURA 3C
... NIVEL DE INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EN LA POBLACION DE ASMA
Biomarcador Promedio D.E.. D.E.R. Biomarcador Promedio D.E. D.E.R.
Adiponectina 2963,37 1855,21 62,60 | IL-17 48,31 24,48 50,6
Resistina 290,12 347,80 119,88 | IL-1a 250,35 734,45 293,38
PAI-1* 791,20 259,58 32,81 IFN«y 27,57 6,28 22,79
SE-sclectina 37,42 26,25 70,14 | G-CSF 27,42 12,61 45,98
sVCAM-1 2580,30 1000,17 38,76 | GM-CSF 35,60 26,94 75,67
sICAM-1 3202,40 1322,66 41,30 } TNF-a 69,25 272,27 393,15
MPO 3799,80 2433,44 64,04 | MCP-1 436,56 1969,47 451,13
CRP 10529,32 5894,42 55,98 1L-12 (p40) 26,81 815 30,41
SAA 3637,04 3965,44 109,03 | MIP-1a 97,63 647,11 662,84
SAP 2336,72 646,89 27,68 | MIP-18 26,41 32,51 123,10
Leptina? 3009,58 2925,20 97,20 ]} VEGF 46,98 18,08 38,48
GLP-1 106,06 513,75 484,39 | IL12 (p70) 32,48 54,69 168,40
Amilina (Total) 274,00 1007,69 367,77 ] IL-13 297,79 362,17 121,62
Péptido C 5509,05 2653,46 48,17 MMP-2 184 .87 248,32 134,32
1 Insulina 407,57 1178,79 289,22 | MMP-1 192,84 280,81 145,61
Sfas 76,93 40,19 52,24 | MMP-3 6150,32 2828,47 453,99
sFSI 31,20 48,27 154,71 Eotaxina 652,21 484,14 74,23
MIF 61,77 80,34 130,06 | Leptina? 4322,85 3756,93 86,91
IL-1p 34,22 117,74 344,13 ] IP-10 1575,99 1241,02 78,75
IL-2 12,75 3,38 26,52 MMP-9 4097,20 2679,44 65,40
IL-1ra 26,25 519 19,76 ] MMP-13 937 38,54 411,12
JIL-4 190,65 318,74 167,19 | PAI-1® 461,47 358,67 71,72
IL-§ 36,72 75,10 204,50 § 1-TAC 783,04 637,12 81,36
IL-6 - 132,01 548 69 415,63 | MMP-12 20,79 42,60 204,89
IL-7 23,30 13,78 59,16 ¥ HGF 1381,06 921,98 66,76
TGF-a 3836 16,97 44,25 MMP-7 487,07 493,70 101,36
Fractalquina 15,87 3,41 21,51 |} EGF 419,64 417,55 99,50
IL-8 829,39 2332,42 281,22 | Ligando sCD40 175,32 259,04 147,75
IL-10 15,64 4,29 27,42 §f MMP-8 140,35 889,83 634,00
IL-15 27,01 7,96 29,47
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FIGURA 4A
INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EN LA POBLACION FEMENINA NORMAL

Biomarcador Promedio D.E. D.E.R. Biomarcador Promedio D.E. D.E.R.
Adiponcctina 2116,17 1225,14 | 57,89 | IL-17 41,58 12,84 30,88
Resistina 158,01 95,09 60,18 | IL-1a 83,31 155,36 186,48
PAL-1* 499,52 438,77 87,84 | IFN«y 26,73 11,79 44,13
SE-selectina 75,37 56,07 74,40 | G-CSF 26,24 3,43 13,09
sVCAM-1 1638,49 448,12 27,02 ]| GM-CSF 30,93 4,43 14,32
SICAM-1 3520,37 | 151281 42,97 | TNF-« 54,88 13,94 2540
MPO 1269,64 | 2084,74 | 164,20 § MCP-1 59,33 3947 66,53
CRP 753214 | 5561,16 | 73,83 | IL-12 (p40) 27,09 6,13 22,64
SAA 1773,59 | 3197,93 | 180,31 } MIP-1a 50,13 39,17 79,34
SAP 2238,83 555,16 24,80 | MIP-18 26,92 11,02 40,96
Leptina! 860,83 1311,22 | 152,32 | VEGF 43,79 9,56 21,83
GLP-1 54,12 99,58 184,01 | IL-12(p70) 787 11,21 142,41
Amilina (Total) 161,50 469,30 | 290,59 | IL-13 27,17 74,25 273,33
Péptido C 4048,15 172503 | 42,61 | MMP-2 132,15 148,40 112,30
Insulina 287,45 463,63 161,29 | MMP-1 182,66 242,24 132,62
Sfas 63,98 42,36 66,21 | MMP-3 7467,26 | 2419,60 32,40
sFSI 13,35 10,94 81,94 | Eotaxina 289,67 253,39 87,48
MIF 105,73 157,68 | 149,14 | Leptina? 2169,69 | 2831,50 | 130,50
IL-1B 26,63 13,82 51,90 11P-10 452,58 410,335 90,67
IL-2 11,04 2,32 21,05 | MMP-9 1713,45 | 2162,04 | 126,18
IL-1ra 24,48 3,85 1571 | MMP-13 14,07 51,00 362,52
IL-4 105,32 60,09 57,05 ] PAI-1® 66,22 113,55 171,47
IL-5 18,93 19,27 101,80 1 I-TAC 92,89 207,98 223,91
IL-6 43,44 57,12 131,50 | MMP-12 15,55 36,33 233,59
IL-7 17,80 6,28 3526 1 HGF 538,75 846,22 157,07
TGF-a 34,76 7,54 21,70 § MMP-7 1163,17 547,69 47,09
Fractalquina 14,96 2,95 19,71 |1 EGF 48,56 64,54 132,92
IL-8 401,98 915,65 | 227,79 | Ligando sCD40 139,86 213,56 152,69
IL-10 14,76 3,07 20,81 | MMP-8 222,46 446,02 200,50
IL-15 26,97 3,76 13,93
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FIGURA 4B

Biomarcador Promedio D.E. D.E.R. Biomarcador | Promedio D.E. D.E.R.
Adiponcctina 4041,07 2456,96 | 60,80 | IL-17 45,15 20,95 46,40
Resistina 165,14 104,34 63,18 IL-1a 101,95 454,84 446,12
PAL-1* 680,06 281,74 41,43 IFN«y 29,47 10,86 36,86
SE-sclectina 39,28 24,76 63,02 G-CSF 28,03 7,21 25,95
sVCAM-1 1486,20 580,24 39,04 GM-CSF 33,00 6,80 20,61
sICAM-1 3129,94 1388,46 | 44,36 | TNF-« 113,63 639,16 562,50
MPO 2236,00 2021, 46 | 90,41 MCP-1 175,20 224,24 127,99
CRP 12373,56 6171,04 | 49,87 | 1L-12(pd40) 25,63 9,73 37,96
SAA 6407,43 6756,26 | 105,44 | MIP-la 67,31 169,37 251,61
SAP 1610,90 912,77 56,66 | MIP-18 41,90 143,28 341,91
Leptina? 1836,07 2086,83 | 113,66 | VEGF 41,74 11,81 28,30
GLP-1 112,59 751,23 | 667,22 | IL-12(p70) 58,24 142,89 245,35
Amilina (Total) 252,51 919,35 { 364,09 |1L-13 410,97 510,37 124,18
Péptido C 3270,49 2492,50 76,21 MMP-2 139,64 205,55 147,20
Insulina 338,74 801,56 | 236,63 | MMP-1 602,07 546,07 90,70
Sfas 64,72 36,09 35,76 ] MMP-3 7690,73 3309,64 43,03
sFS1 13,51 21,88 161,99 | Eotaxina 814,32 573,07 70,37
MIFE 35,10 97,46 176,88 |} Leptina? 3933,88 3864,56 98,24
IL-1p 27,70 444 16,03 IP-10 1631,25 1066,13 65,36
1L-2 12,03 5,77 47,98 | MMP-9 3423,98 249743 72,94
IL-1ra 29,50 833 28,23 MMP-13 11,66 33,41 286,54
IL-4 130,02 173,21 133,21 | PAL1® 244,76 206,20 84,24
IL-5 22,15 44,14 199,26 | I-TAC 387,53 314,80 81,23
IL-6 70,54 257,76 | 36541 | MMP-12 24,93 36,33 145,74
IL-7 31,77 130,07 40942 | HGF 337,31 620,75 115,53
TGF-a 36,97 12,35 33,42 MMP-7 212299 1114,85 52,51
Fractalquina 15,30 4,82 31,48 | EGF 422,32 483,79 114,56
IL-8 126,83 168,86 133,13 |JLigando sCD40 99,65 261,62 262,55
IL-10 27,03 84,44 312,39 | MMP-8 247,64 364,87 14734
1L-15 28,91 6,61 22,86
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FIGURA 4C

NIVEL DE INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EN LA POBLACION FEMENINA CON ASMA

Biomarcador Promedio D.E. D.E.R. | Biomarcador Promedio | D.E. D.E.R.
Adiponectina 2944,64 1614,58 | 54,83 | IL-17 43,39 21,49 49,53
Resistina 332,29 416,68 | 125,40 § IL-1a 164,86 441,25 267,64
PAL-1* 841,92 266,60 | 31,67 | IFN«y 27,88 6,03 21,64
SE-sclectina 36,85 25,26 68,56 | G-CSF 21,06 4,35 20,67
sVCAM-1 2435,16 971,17 39,88 §} GM-CSF 28,29 5,43 19,20
sICAM-1 3084,39 | 142590 | 46,23 ] TNF-a 43,88 8,91 20,30
MPO 4056,85 | 2406,72 | 59,32 | MCP-1 337,96 | 1126,34 | 333,28
CRP 11504,22 | 6148,46 | 53,45 } IL-12 (p40) 23,53 5,49 23,34
SAA 3764,05 | 3808,32 | 101,18 § MIP-1a 47,70 29,11 61,04
SAP 2216,83 576,86 26,02 | MIP-18 22,11 6,60 29,87
Leptina’ 4148,56 | 3054,11 | 73,62 | VEGF 40,46 9,69 23,95
GLP-1 153,82 647,05 | 420,66 | 1L-12(p70) 30,32 53,08 175,08
Amilina (Total) 377,66 1265,49 | 335,09 | 1L-13 307,87 373,66 121,37
Péptido C 5897,41 2865,27 | 48,59 | MMP-2 222,30 297,87 134,00
Insulina 521,74 1464,79 | 280,75 | MMP-1 239,58 326,58 136,31
Sfas 88,02 45,72 51,94 | MMP-3 6158,26 | 231249 | 37,55
sFSI 26,67 43,10 161,59 | Eotaxina 676,90 441,51 65,23
MIF 50,56 92,56 183,07 | Leptina? 5870,26 | 3702,57 63,07
IL-18 23,81 4,81 20,19 | IP-10 1698,22 | 121285 71,42
1L-2 12,46 3,21 | 2576 | MMP-9 4522,52 | 274621 | 60,72
IL-1ra 26,42 5,68 21,51 | MMP-13 11,59 48,42 417,84
1L-4 147,34 195,73 | 132,66 PAI-1® 512,32 379,29 74,03
IL-5 27,72 42,32 152,66 § I-TAC 890,86 677,56 76,06
IL-6 69,69 142,44 | 204,39 § MMP-12 24,82 51,96 209,35
IL-7 18,13 7,94 43,80 § HGF 1549,14 858,93 55,45
TGF-a 32,08 15,94 49,69 § MMP-7 517,14 462,20 89,38
Fractalquina 15,25 2,85 18,70 § EGF 405,07 357,97 88,37
1L-8 704,24 1718,95 | 244,09 | Ligando sCD40 213,58 312,95 146,52
IL-10 14,95 4,15 27,78 | MMP-8 192,74 1107,98 | 574,85
IL-15 22,54 4,34 19,27
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FIGURA 5A

l INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EN LA POBLACION MASCULINA NORMAL

Biomarcador | Promedio | D.E. D.E.R. | Biomarcador |Promedio D.E. D.E.R.
Adiponectina 237501 11677,13 | 70,62 | IL-17 34,68 13,33 38,44
Resistina 99,39 78,12 7860 | IL-1a 104,49 205,17 196,36
PAI-1* 213,37 254,21 | 119,14 | TFN«y 20,78 5,73 27,58
SE-sclectina 49,28 36,75 74,57 § G-CSF 22,05 3,68 16,68
sVCAM-1 1822,54 | 548,47 | 30,09 |} GM-CSF 26,91 15,97 59,33
SICAM-1 312849 | 1607,19 | 51,37 ] TNF-a 35,13 11,03 31,38
MPO 95,40 396,70 | 415,85 | MCP-1 36,83 12,40 33,66
CRP 8947,58 | 6700,43 | 74,89 | IL-12 (p40) 23,35 7,64 32,74
SAA 2444,04 | 4420,98 | 180,89 | MIP-1a 34,36 7,76 22,58
SAP 217066 | 583,20 | 26,87 | MIP-1B 17,13 6,29 36,73
Leptina! 3159,85 | 310895 | 9839 | VEGF 38,60 12,27 31,79
GLP-1 57,97 105,08 | 181,26 | IL-12(p70) 7,53 47,57 631,42
Amilina (Total) 127,91 196,50 ] 153,63 | 1L-13 -0,07 36,12 | -48855,51
Péptido C 5243,25 1197558 | 37,68 | MMP-2 173,98 | 566,49 325,61
Insulina 269,95 | 39542 | 14648 | MMP-1 45,54 70,31 154,37
Sfas ) 34,83 192,79 | 351,58 | MMP-3 6075,64 | 2300,75 37,87
sFSI 16,47 20,16 122,40 | Eotaxina 127,35 132,34 103,92
MIF 12,66 6,60 52,09 § Leptina? 4899,58 | 4110,65 83,90
IL-18 21,56 2,60 12,05 § IP-10 612,33 [ 1020,53 166,66
1L-2 13,17 58,19 | 441,69 | MMP-9 635,66 724,02 113,90
IL-1ra 22,06 25,34 | 114,88 | MMP-13 6,92 16,91 244,36
IL-4 121,09 79,91 65,99 | PAI-1® 13,51 73,47 543,75
IL-S 17,97 17,75 98,78 | I-TAC -15,62 70,30 -450,19

L6 - —- - 39,17 |--56,42 144,04 § MMP-12 -10,06 -18,84 187:30- -
IL-7 14,36 6,51 | 4531 | HGF -3801 | 32,84 -86,39
TGF-a 29,04 749 25,78 | MMP-7 892,29 570,49 63,94
Fractalquina 12,16 3,14 25,82 | EGF 17,96 27,01 150,43
1L-8 120,31 200,43 | 166,59 | Ligando sCD40 167,64 543,74 324,35
IL-10 11,81 3,52 29,85 | MMP-8 -41,37 35,20 -85,08
IL-15 22,73 3,72 16,36
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FIGURA 5B

NIVEL DE INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EN LA POBLACION MASCULINA L

Biomarcador Promedio D.E. D.E.R. Biomarcador Promedio D.E. D.E.R.
Adiponcctina 330809 | 2112,68 | 63,86 | IL-17 46,93 33,34 | 71,03
Resistina 203,24 147,53 72,59 § IL-1a 132,63 364,95 | 275,17
PAI-1* 837,56 421,88 | 50,37 J IFN-y 27,78 9,55 34,39
SE-sclectina 42,79 52,96 123,79 | G-CSF 30,21 22,90 75,83
sVCAM-1 1392,31 532,93 | 38,28 | GM-CSF 33,37 11,28 33,81
sICAM-1 3120,40 1469,20 | 47,08 | TNF-a 57,62 17,36 30,13
MPO 2172,28 | 192567 | 88,65 | MCP-1 187,93 203,98 | 108,54
CRP 13265,74 | 5095,50 | 3841 { IL-12 (p40) 26,17 7,19 27,49
SAA 7854,70 6623,56 | 84,33 | MIP-1a 47,00 23,96 50,98
SAP 1689,28 907,93 53,75 § MIP-1B 30,00 14,79 49,29
Leptina’ 124143 1616,24 | 130,19 | VEGF 44,89 19,17 42,71
GLP-1 138,75 679,26 | 489,56 § IL-12(p70) 41,57 54,79 131,80
Amilina (Total) 377,72 1076,85 | 285,09 | IL-13 397,79 527,21 132,54
Péptido C 3518,32 2653,51 75,42 § MMP-2 177,06 362,25 | 204,59
Insulina 388,05 769,26 | 198,24 | MMP-1 811,18 843,83 | 104,03
Sfas 70,28 43,45 | 61,83 | MMP-3 8324,20 | 2990,06 | 35,92
sFSI 20,35 69,16 | 339,84 | Eotaxina 815,97 57592 | 70,58
MIF 85,95 175,61 | 204,33 | Leptina? 2860,57 | 2948,31 | 103,07
IL-1p 26,79 4,24 15,84 | 1P-10 1949,78 | 1499,56 | 76,91
1L-2 11,49 5,97 51,93 | MMP-9 3017,93 | 2667,24 | 88,38
IL-1ra 29,34 9,50 32,36 | MMP-13 25,44 22813 | 896,89
IL-4 165,98 231,18 - | 139,28 | PAI-1® 279,67 198,30 70,91
IL-§ 28,01 42,91 153,18 | I-TAC 450,09 314,46 69,87
IL-6 —-— 76,81 -~ 141,04 | 183,63-f-MMP-12 —-36,42——| 203,07 - [-557,58-
IL-7 19,93 9,24 46,38 | HGF 746,89 847,21 11343
TGF-a 37,83 12,78 33,77 | MMP-7 2049,58 | 1193,44 | 5823
Fractalquina 15,26 4,16 27,25 | EGF 471,66 452,79 96,00
1L-8 187,89 325,97 | 173,49 | Ligando sCD40 129,51 407,77 | 314,85
IL-10 17,14 6,35 37,07 | MMP-8 300,58 | 545,34 | 181,43
1L-15 28,87 7,24 25,09
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FIGURA 5C
-~ “NIVEL DE INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EN LA POBLACION MASCULINA DE ASMA
Biomarcador | Promedio D.E. | D.E.R. | Biomarcador |Promedio| D.E. D.E.R.
Adiponcctina 2947,72 1219078 | 74,32 | IL-17 56,69 27,10 47,81
Resistina 221,87 | 167,29 | 7540 } IL-1a 396,04 | 1049,31 | 264,95
PAI-1* 711,75 | 224,74 | 31,58 | IFNy 27,11 6,72 24,79
SE-sclectina 3826 28,16 | 73,59 } G-CSF 38,02 14,71 38,68
sVCAM-1 2829,19 | 101266 | 35,79 § GM-CSF 47,83 40,94 | 85,59
sICAM-1 339491 ] 112356 33,10 } TNF-¢ 111,92 | 44494 | 397,55
MPO 3403,65 | 2428,77 | 71,36 } MCP-1 606,76 | 2887,62 | 475,91
CRP 8963,97 | 512542 | 57,18 | IL-12 (p40) 32,29 899 27,84
SAA 3443,76 | 4262,10 | 123,76 | MIP-1a 182,01 1059,60 | 582,15
SAP 2535,86 | 714,51 | 2818 | MiP-1p 33,66 | 5204 | 154,58
Leptina’ 1141,66 | 1299,27 |1 113,81 | VEGF 57,87 23,15 40,00
GLP-1 27,56 38,25 | 138,81 ] IL-12(p70) 36,55 57,75 | 158,03
Amilina (Total) 104,12 | 110,92 | 106,53 } 1L-13 28425 | 346,16 | 121,78
Péptido C 4893,34 | 213806 | 43,69 | MMP-2 12445 | 107,75 | 86,58
Insulina 222,02 | 317,93 | 143,20 | MMP-1 11709 | 156,76 | 133,88
Sfas 58,05 16,92 29,15 | MMP-3 6119,28 | 3561,09 | 58,19
sFSI 38,99 55,65 | 142,74 | Eotaxina 610,56 | 552,32 | 90,46
MIF 80,03 50,32 | 62,87 | Leptina? 1764,32 | 211224 | 119,72
IL-1p 51,76 192,52 | 371,97 | IP-10 1300,30 | 1119,80 | 86,12
IL-2 13,27 3,63 27,33 | MMP-9 3405,05 | 244342 | 71,76
IL-1ra 26,01 4,29 16,50 | MMP-13 581 7,96 136,94
1L-4 263,85 | 449,92 | 170,54 | PAIL-1® 381,16 | 307,44 | 80,66
IL-§ 52,10 109,08 | 209,37 | I-TAC 610,84 | 524,00 | 85,78
IL-6 237,79 874,22 | 367,65 | MMP-12 14.4] 17,40 120,78
1L-7 32,02 16,91 52,81 | HGF 110968 | 967,32 | 87,17
TGF-a 48,84 13,25 | 27,13 | MMP-7 437,39 | 54563 | 124,75
Fractalquina 16,93 4,02 23,75 | EGF 44762 | 505,26 | 112,88
IL-8 1050,01 | 3114,51 | 296,62 § Ligando sCD40 111,41 103,15 | 92,58
I1L-10 16,83 4,30 25,53 § MMP-8 55,11 265,37 | 481,49
1L-15 34,44 7,08 20,56 )
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Figura 9
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