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MÉTODO PARA PREDECIR O PRONOSTICAR EL RIESGO DE RECAÍDA EN 

PACIENTES CON TUMORES DE CÉLULAS GERMINALES NO SEMINOMA TRAS 

ORQUIECTOMÍA 

 

DESCRIPCIÓN 

5 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención se encuentra dentro del campo de la medicina de precisión, y se 

refiere a un método de obtención de datos útiles para predecir o pronosticar el riesgo 10 

de recaída en pacientes con tumores de células germinales no seminoma tras 

orquiectomía. 

ESTADO DE LA TÉCNICA ANTERIOR 

 

Actualmente para el 15-20% de los pacientes con tumores de células germinales 15 

(TCG) mestastásicos las opciones curativas son limitadas, estando en investigación la 

respuesta a terapias diana (1). Como estrategias postorquiectomía en los pacientes 

con tumores de células germinales no seminoma (TCGNS) estadio I son válidas la 

quimioterapia adyuvante, la linfadenectomía retroperitoneal y la vigilancia activa. La 

infiltración linfovascular es el factor pronóstico más aceptado y asociado al riesgo de 20 

recaída en TCGNS (aumentándolo hasta en un 50%) (2–5). El tratamiento 

quimioterápico adyuvante en estos pacientes con estadio I basado en la presencia de 

infiltración linfovascular supone el sobretratamiento del restante 50%, con la 

consiguiente toxicidad aguda y a largo plazo, por lo que se requieren marcadores más 

fidedignos de recaída. En los tumores de células germinales testiculares (TCGT) los 25 

estudios de expresión génica se encuentran en etapas muy iniciales de investigación. 

 

DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

Fig. 1. Representación de los pasos del procesamiento de las muestras: 

obtención del bloque tumoral, tinción hematoxilina-eosina para identificar el área 30 

tumoral, marcaje del área tumoral en áreas no teñidas para la macrodisección y 

extracción del ARN. 

 

P202030506
01-06-2020ES 2 882 293 A1

 



 

3 

 

 

Fig. 2. Visión general del análisis de expresión génica con nCounterTM:  

1) Esquema de la sonda portadora del objetivo específico (target-specific reporter 

probe) y la sonda de captura (target-specific capture probe). Proceso de hibridación a 

65ºC durante 12-21 horas en placa térmica.  

2) Estación de preparación de muestras donde se eliminan los excesos de sondas y se 5 

alinean en el cartucho los híbridos (sonda + ARN diana).  

3) Estación de análisis digital, donde se procede al contaje digital de moléculas. 

Fig. 3. Gráfico tipo volcán. Representa la expresión diferencial de los genes tras 

el análisis de las 54 muestras tumorales de pacientes con TCGNS, incluyendo 

tanto a pacientes con recaída como sin recaída. El eje Y representa la pvalue ajustado 10 

al total de genes estudiados, considerándose < 0.05 significativo. El eje X representa 

el log2 fold change, expresando el número de veces que cada gen es sobreexpresado 

o infraexpresado en el grupo con recaída respecto a los pacientes sin recaída. Se han 

delimitado los límites -1 y 1 (doble infraexpresado o doble sobreexpresado). No se 

observa ningún gen con expresión diferencial estadísticamente significativa y la gran 15 

mayoría de los genes tenían una expresión tan sólo entre 1 y -1 fold change.  

Fig. 4. Representación del número de genes seleccionados con cada uno de los 

criterios en función del tamaño umbral empleado. Azul: genes seleccionados 

según el criterio de voto mayoritario, en función del tamaño umbral empleado. Rojo: 

genes seleccionados según el criterio de unanimidad, en función del tamaño umbral 20 

empleado.  

 

DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

 

Los autores de la presente invención han desarrollado un método que permite predecir 25 

o pronosticar el riesgo de recaída en pacientes con tumores de células germinales no 

seminoma tras orquiectomía. Han estudiado 730 genes en cada uno de los 54 

pacientes incluidos en el estudio, identificando aquellos que son relevantes para 

predecir o pronosticar el riesgo de recaída en un individuo con tumor de células 

germinales no seminoma tras orquiectomía. 30 
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USO DE LOS MARCADORES DE LA INVENCIÓN 

Un primer aspecto de la invención se refiere a MPL, LAMB4, FANCB, NR4A1, 

CREB5, CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16 para predecir o pronosticar el riesgo 

de recaída en un individuo con tumor de células germinales no seminoma estadio I 

tras orquiectomía. 5 

Una realización preferida de este aspecto se refiere al uso por separado de MPL, 

LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16, o 

cualquiera de sus combinaciones, para predecir o pronosticar el riesgo de recaída en 

un individuo con tumor de células germinales no seminoma tras orquiectomía. 

Otra realización preferida de refiere al uso simultáneo de MPL, LAMB4, FANCB, 10 

NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16, para predecir o pronosticar el 

riesgo de recaída en un individuo con tumor de células germinales no seminoma tras 

orquiectomía. 

En esta memoria se entiende por MPL proto-oncogene, thrombopoietin receptor 

(también llamado MPLV; TPOR; C-MPL; CD110; THPOR; THCYT2) tanto al gen como 15 

a la proteína. En 1990, se identificó un oncogén, v-mpl, del virus de la leucemia 

mieloproliferativa murina que era capaz de inmortalizar las células hematopoyéticas de 

la médula ósea de diferentes linajes. En 1992 se clonó el homólogo humano, llamado 

c-mpl. Los datos de secuencia revelaron que c-mpl codificaba una proteína que era 

homóloga con miembros de la superfamilia de receptores hematopoyéticos. La 20 

presencia de oligodesoxinucleótidos antisentido de c-mpl inhibió la formación de 

colonias de megacariocitos. El ligando para c-mpl, la trombopoyetina, se clonó en 

1994. Se demostró que la trombopoyetina es el principal regulador de la 

megacariocitopoyesis y la formación de plaquetas. La proteína codificada por el gen c-

mpl, CD110, es un dominio transmembrana de 635 aminoácidos, con dos dominios 25 

extracelulares de receptor de citocina y dos motivos de caja de receptor de citocina 

intracelular. Los ratones con deficiencia de TPO-R fueron severamente 

trombocitopénicos, enfatizando el importante papel de CD110 y trombopoyetina en la 

formación de megacariocitos y plaquetas. Tras la unión de la trombopoyetina, el 

CD110 se dimeriza y la familia JAK de tirosina quinasas no receptoras, así como la 30 

familia STAT, la familia MAPK, la proteína adaptadora Shc y los receptores mismos se 

fosforilan. 
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En el contexto de la presente invención, MPL se define también por una secuencia de 

nucleótidos o polinucleótido, que constituye la secuencia codificante de la proteína 

MLP, y que comprendería diversas variantes procedentes de: 

a) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la 

secuencia aminoacídica de la SEQ ID NO: 1, 5 

 b) moléculas de ácido nucleico cuya cadena complementaria híbrida con la secuencia 

polinucleotídica de a), 

c) moléculas de ácido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la 

degeneración del código genético, 

d) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende Ia 10 

secuencia aminoacídica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 

98% o un 99% con la SEQ ID NO: 1. en las que el polipéptido codificado por dichos 

ácidos nucleicos posee la actividad y las características estructurales de la proteína 

MPL. Preferiblemente, es la SEQ ID NO: 2 

 15 

SEQ ID NO: 1 

MPSWALFMVTSCLLLAPQNLAQVSSQDVSLLASDSEPLKCFSRTFEDLTCFWDEEEA

APSGTYQLLYAYPREKPRACPLSSQSMPHFGTRYVCQFPDQEEVRLFFPLHLWVKN

VFLNQTRTQRVLFVDSVGLPAPPSIIKAMGGSQPGELQISWEEPAPEISDFLRYELRY

GPRDPKNSTGPTVIQLIATETCCPALQRPHSASALDQSPCAQPTMPWQDGPKQTSPS20 

REASALTAEGGSCLISGLQPGNSYWLQLRSEPDGISLGGSWGSWSLPVTVDLPGDA

VALGLQCFTLDLKNVTCQWQQQDHASSQGFFYHSRARCCPRDRYPIWENCEEEEKT

NPGLQTPQFSRCHFKSRNDSIIHILVEVTTAPGTVHSYLGSPFWIHQAVRLPTPNLHW

REISSGHLELEWQHPSSWAAQETCYQLRYTGEGHQDWKVLEPPLGARGGTLELRPR

SRYRLQLRARLNGPTYQGPWSSWSDPTRVETATETAWISLVTALHLVLGLSAVLGLLL25 

LRWQFPAHYRRLRHALWPSLPDLHRVLGQYLRDTAALSPPKATVSDTCEEVEPSLLEI

LPKSSERTPLPLCSSQAQMDYRRLQPSCLGTMPLSVCPPMAESGSCCTTHIANHSYL

PLSYWQQP 

SEQ ID NO: 2 

GGGCTAAGGCAGGCACACAGTGGCGGAGAAGATGCCCTCCTGGGCCCTCTTCAT30 

GGTCACCTCCTGCCTCCTCCTGGCCCCTCAAAACCTGGCCCAAGTCAGCAGCCA

AGATGTCTCCTTGCTGGCATCAGACTCAGAGCCCCTGAAGTGTTTCTCCCGAACA
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TTTGAGGACCTCACTTGCTTCTGGGATGAGGAAGAGGCAGCGCCCAGTGGGACA

TACCAGCTGCTGTATGCCTACCCGCGGGAGAAGCCCCGTGCTTGCCCCCTGAGT

TCCCAGAGCATGCCCCACTTTGGAACCCGATACGTGTGCCAGTTTCCAGACCAGG

AGGAAGTGCGTCTCTTCTTTCCGCTGCACCTCTGGGTGAAGAATGTGTTCCTAAA

CCAGACTCGGACTCAGCGAGTCCTCTTTGTGGACAGTGTAGGCCTGCCGGCTCC5 

CCCCAGTATCATCAAGGCCATGGGTGGGAGCCAGCCAGGGGAACTTCAGATCAG

CTGGGAGGAGCCAGCTCCAGAAATCAGTGATTTCCTGAGGTACGAACTCCGCTAT

GGCCCCAGAGATCCCAAGAACTCCACTGGTCCCACGGTCATACAGCTGATTGCCA

CAGAAACCTGCTGCCCTGCTCTGCAGAGGCCTCACTCAGCCTCTGCTCTGGACCA

GTCTCCATGTGCTCAGCCCACAATGCCCTGGCAAGATGGACCAAAGCAGACCTCC10 

CCAAGTAGAGAAGCTTCAGCTCTGACAGCAGAGGGTGGAAGCTGCCTCATCTCA

GGACTCCAGCCTGGCAACTCCTACTGGCTGCAGCTGCGCAGCGAACCTGATGGG

ATCTCCCTCGGTGGCTCCTGGGGATCCTGGTCCCTCCCTGTGACTGTGGACCTG

CCTGGAGATGCAGTGGCACTTGGACTGCAATGCTTTACCTTGGACCTGAAGAATG

TTACCTGTCAATGGCAGCAACAGGACCATGCTAGCTCCCAAGGCTTCTTCTACCA15 

CAGCAGGGCACGGTGCTGCCCCAGAGACAGGTACCCCATCTGGGAGAACTGCGA

AGAGGAAGAGAAAACAAATCCAGGACTACAGACCCCACAGTTCTCTCGCTGCCAC

TTCAAGTCACGAAATGACAGCATTATTCACATCCTTGTGGAGGTGACCACAGCCC

CGGGTACTGTTCACAGCTACCTGGGCTCCCCTTTCTGGATCCACCAGGCTGTGCG

CCTCCCCACCCCAAACTTGCACTGGAGGGAGATCTCCAGTGGGCATCTGGAATTG20 

GAGTGGCAGCACCCATCGTCCTGGGCAGCCCAAGAGACCTGTTATCAACTCCGA

TACACAGGAGAAGGCCATCAGGACTGGAAGGTGCTGGAGCCGCCTCTCGGGGC

CCGAGGAGGGACCCTGGAGCTGCGCCCGCGATCTCGCTACCGTTTACAGCTGCG

CGCCAGGCTCAACGGCCCCACCTACCAAGGTCCCTGGAGCTCGTGGTCGGACCC

AACTAGGGTGGAGACCGCCACCGAGACCGCCTGGATCTCCTTGGTGACCGCTCT25 

GCATCTAGTGCTGGGCCTCAGCGCCGTCCTGGGCCTGCTGCTGCTGAGGTGGCA

GTTTCCTGCACACTACAGGAGACTGAGGCATGCCCTGTGGCCCTCACTTCCAGAC

CTGCACCGGGTCCTAGGCCAGTACCTTAGGGACACTGCAGCCCTGAGCCCGCCC

AAGGCCACAGTCTCAGATACCTGTGAAGAAGTGGAACCCAGCCTCCTTGAAATCC

TCCCCAAGTCCTCAGAGAGGACTCCTTTGCCCCTGTGTTCCTCCCAGGCCCAGAT30 

GGACTACCGAAGATTGCAGCCTTCTTGCCTGGGGACCATGCCCCTGTCTGTGTGC

CCACCCATGGCTGAGTCAGGGTCCTGCTGTACCACCCACATTGCCAACCATTCCT

ACCTACCACTAAGCTATTGGCAGCAGCCTTGAGGACAGGCTCCTCACTCCCAGTT

CCCTGGACAGAGCTAAACTCTCGAGACTTCTCTGTGAACTTCCCTACCCTACCCC

CACAACACAAGCACCCCAGACCTCACCTCCATCCCCCTCTGTCTGCCCTCACAAT35 

TAGGCTTCATTGCACTGATCTTACTCTACTGCTGCTGACATAAAACCAGGACCCTT

TCTCCACAGGCAGGCTCATTTCACTAAGCTCCTCCTTTACTTTCTCTCTCCTCTTTG
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ATGTCAAACGCCTTGAAAACAAGCCTCCACTTCCCCACACTTCCCATTTACTCTTG

AGACTACTTCAATTAGTTCCCCTACTACACTTTGCTAGTGAAACTGCCCAGGCAAA

GTGCACCTCAAATCTTCTAATTCCAAGATCCAATAGGATCTCGTTAATCATCAGTTC

CTTTGATCTCGCTGTAAGATTTGTCAAGGCTGACTACTCACTTCTCCTTTAAATTCT

TTCCTACCTTGGTCCTGCCTCTTTGAGTATATTAGTAGGTTTTTTTTATTTGTTTGA5 

GACAGGGTCTCACTCTGTCACCCAGGCTGCAGTGCAATGGCGCGATCTCAGCTC

ACTGCAACCTCCACCTCCGGGTTCAAGCGATTCTTGTGCCTCGGCCTCCCTAGTA

GCTGGGATTACAGGCGCACACCACCACACACAGCTAATTTTTTTTTTTTTTTTTTTT

TTTTTTTTTTAGACGGAGCCTTGCTCTGTTGCCAGACTGGAGTGCAGTGGCACGAT

CTCGGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCCGGGTTCAAGCCATTCTGCCTCAGCCTCC10 

CAAGTAGCTGGGAGTACAGGCGTCTGCCACCATGCCTAATTTTTTTCTATTTTTAG

GAGAGACCGGTTTTCACCACGTTGGCCAGGATGGTCTCGATATCCTGATCTCGTG

ATCCGCCTGCCTCTGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGTGTGACCCACTGCG

CACAGCCCCAGCTAATTTTCATATTTTTAGTAGAGACAGGGTTTTGCCATGTTGCC

CAGGCTGGTCTTGAACTCCTAACCTCGGGTGATCCACCCACCTTGGCCTCCCAAA15 

GTGTTAGGATTACAGGCATGAGCCACTGCGCCCGGCTGAGTGTACTAGTAGTTAA

GAGAATAAACTAGATCTAGAATCAGAGCTGGATTCAATTCCTGTCCTTCACATTTA

CTAGCTGTGCAACCTTGGGCACATAACTTAATGTCTTTGAGCCTTAGTTTTTTCATC

TGTAAAACAGGGATAATAACAGCACCCCATAGAGTTGTGACGAGGATTGAGATAA

TCTAAGTAAAGCACAGTCCCTAGGACATAGTAAATGATTCATATATCCGAACTACT20 

GTTATAATTATTCCTTCTTACTCTCCTCTTCTAGCATTTCTTCCAATTATTACAGTCC

TTCAAGATTCCATTTCTTAACAGTCTCCAATCCCATCTATTCTCTGCCTTTACTATAT

GTTGACCATTCCAAAGTTCTTATCTCTAGCTCAGACATCTACTACAGCACTGTGAT

GCTTTATGCAACTAACTGTTTACATATCTGTCCCCTGCTACTAGATTGTGAGCTCC

TTGAGGGAAAGGAACATGATTTATTTGTCCTTTTCCCCCAGCACCTAGAGTAGTGC25 

TTGGTGCATGATAGTAGGCCTTCAATAAATTTTTTCTAAATGAATGAAA 

En esta memoria se entiende por LAMB4 laminin subunit beta 4  tanto al gen como a 

la proteína. 

En el contexto de la presente invención, LAMB4 se define también por una secuencia 

de nucleótidos o polinucleótido, que constituye la secuencia codificante de la proteína 30 

LAMB4, y que comprendería diversas variantes procedentes de: 

a) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la 

secuencia aminoacídica de la SEQ ID NO: 3, 

 b) moléculas de ácido nucleico cuya cadena complementaria híbrida con la secuencia 

polinucleotídica de a), 35 
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c) moléculas de ácido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la 

degeneración del código genético, 

d) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende Ia 

secuencia aminoacídica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 

98% o un 99% con la SEQ ID NO: 3. en las que el polipéptido codificado por dichos 5 

ácidos nucleicos posee la actividad y las características estructurales de la proteína 

LAMB4. Preferiblemente, es la SEQ ID NO: 4 

 

SEQ ID NO: 3 

MQFQLTLFLHLGWLSYSKAQDDCNRGACHPTTGDLLVGRNTQLMASSTCGLSRAQK10 

YCILSYLEGEQKCFICDSRFPYDPYDQPNSHTIENVIVSFEPDREKKWWQSENGLDHV

SIRLDLEALFRFSHLILTFKTFRPAAMLVERSTDYGHNWKVFKYFAKDCATSFPNITSG

QAQGVGDIVCDSKYSDIEPSTGGEVVLKVLDPSFEIENPYSPYIQDLVTLTNLRINFTKL

HTLGDALLGRRQNDSLDKYYYALYEMIVRGSCFCNGHASECRPMQKMRGDVFSPPG

MVHGQCVCQHNTDGPNCERCKDFFQDAPWRPAADLQDNACRSCSCNSHSSRCHF15 

DMTTYLASGGLSGGVCEDCQHNTEGQHCDRCRPLFYRDPLKTISDPYACIPCECDPD

GTISGGICVSHSDPALGSVAGQCLCKENVEGAKCDQCKPNHYGLSATDPLGCQPCD

CNPLGSLPFLTCDVDTGQCLCLSYVTGAHCEECTVGYWGLGNHLHGCSPCDCDIGG

AYSNVCSPKNGQCECRPHVTGRSCSEPAPGYFFAPLNFYLYEAEEATTLQGLAPLGS

ETFGQSPAVHVVLGEPVPGNPVTWTGPGFARVLPGAGLRFAVNNIPFPVDFTIAIHYE20 

TQSAADWTVQIVVNPPGGSEHCIPKTLQSKPQSFALPAATRIMLLPTPICLEPDVQYSI

DVYFSQPLQGESHAHSHVLVDSLGLIPQINSLENFCSKQDLDEYQLHNCVEIASAMGP

QVLPGACERLIISMSAKLHDGAVACKCHPQGSVGSSCSRLGGQCQCKPLVVGRCCD

RCSTGSYDLGHHGCHPCHCHPQGSKDTVCDQVTGQCPCHGEVSGRRCDRCLAGY

FGFPSCHPCPCNRFAELCDPETGSCFNCGGFTTGRNCERCIDGYYGNPSSGQPCRP25 

CLCPDDPSSNQYFAHSCYQNLWSSDVICNCLQGYTGTQCGECSTGFYGNPRISGAP

CQPCACNNNIDVTDPESCSRVTGECLRCLHNTQGANCQLCKPGHYGSALNQTCRRC

SCHASGVSPMECPPGGGACLCDPVTGACPCLPNVTGLACDRCADGYWNLVPGRGC

QSCDCDPRTSQSSHCDQLTGQCPCKLGYGGKRCSECQENYYGDPPGRCIPCDCNR

AGTQKPICDPDTGMCRCREGVSGQRCDRCARGHSQEFPTCLQCHLCFDQWDHTIS30 

SLSKAVQGLMRLAANMEDKRETLPVCEADFKDLRGNVSEIERILKHPVFPSGKFLKVK

DYHDSVRRQIMQLNEQLKAVYEFQDLKDTIERAKNEADLLLEDLQEEIDLQSSVLNASI

ADSSENIKKYYHISSSAEKKINETSSTINTSANTRNDLLTILDTLTSKGNLSLERLKQIKIP

DIQILNEKVCGDPGNVPCVPLPCGGALCTGRKGHRKCRGPGCHGSLTLSTNALQKAQ

EAKSIIRNLDKQVRGLKNQIESISEQAEVSKNNALQLREKLGNIRNQSDSEEENINLFIK35 
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KVKNFLLEENVPPEDIEKVANGVLDIHLPIPSQNLTDELVKIQKHMQLCEDYRTDENRL

NEEADGAQKLLVKAKAAEKAANILLNLDKTLNQLQQAQITQGRANSTITQLTANITKIKK

NVLQAENQTREMKSELELAKQRSGLEDGLSLLQTKLQRHQDHAVNAKVQAESAQHQ

AGSLEKEFVELKKQYAILQRKTSTTGLTKETLGKVKQLKDAAEKLAGDTEAKIRRITDP

CILPIGGSISFHCRRHSSASHLRGFNIRNQSQMKDS 5 

SEQ ID NO: 4 

CACATGCCCCGTTTGCTGCCTGAACCTCTCCACAAAGACTCCCAGATCCTGTAGA

ATTGAATTTAATCATCTCCTGACAAAAGAATGCAATTTCAACTGACCCTTTTTTTGC

ACCTTGGGTGGCTCAGTTACTCAAAAGCTCAAGATGACTGCAACAGGGGTGCCTG

TCATCCCACCACTGGTGATCTCCTGGTGGGCAGGAACACGCAGCTTATGGCTTCT10 

TCTACCTGTGGGCTGAGCAGAGCCCAGAAATACTGCATCCTCAGTTACCTGGAGG

GGGAACAAAAATGCTTCATCTGTGACTCTAGATTTCCATATGATCCGTATGACCAA

CCCAACAGCCACACCATTGAGAATGTCATTGTAAGTTTTGAACCAGACAGAGAAAA

GAAATGGTGGCAATCTGAAAATGGTCTTGATCATGTCAGCATCAGACTGGACTTA

GAGGCATTATTTCGGTTCAGCCACCTTATCCTGACCTTTAAGACTTTTCGGCCTGC15 

TGCAATGTTAGTTGAACGTTCCACAGACTATGGACACAACTGGAAAGTGTTCAAAT

ATTTTGCAAAAGACTGTGCCACTTCCTTTCCTAACATCACATCTGGCCAGGCCCAG

GGAGTGGGAGACATTGTTTGTGACTCCAAATACTCGGATATTGAACCCTCAACAG

GTGGAGAGGTTGTTTTAAAAGTTTTGGATCCCAGTTTTGAAATTGAAAACCCTTATA

GCCCCTACATCCAAGACCTTGTGACATTGACAAACCTGAGGATAAACTTTACCAAG20 

CTCCACACCCTTGGGGATGCTTTGCTTGGAAGGAGGCAAAATGATTCCCTTGATA

AATACTACTATGCTCTGTACGAGATGATTGTTCGGGGAAGCTGCTTTTGCAATGGC

CATGCTAGCGAATGTCGCCCTATGCAGAAGATGCGGGGAGATGTTTTCAGCCCTC

CTGGAATGGTTCACGGTCAGTGTGTGTGTCAGCACAATACAGATGGTCCGAACTG

TGAGAGATGCAAGGACTTCTTCCAGGATGCTCCTTGGAGGCCAGCTGCAGACCTC25 

CAGGACAACGCTTGCAGATCGTGCAGCTGTAATAGCCACTCCAGCCGCTGTCACT

TTGACATGACTACGTACCTGGCAAGCGGTGGCCTCAGCGGGGGCGTGTGTGAAG

ACTGCCAGCACAACACTGAGGGGCAGCACTGCGACCGCTGCAGACCCCTCTTCT

ACAGGGACCCGCTCAAGACCATCTCAGATCCCTACGCGTGCATTCCTTGTGAATG

TGACCCCGATGGGACCATATCTGGTGGCATTTGTGTGAGCCACTCTGATCCTGCC30 

TTAGGGTCTGTGGCCGGCCAGTGCCTTTGTAAAGAGAACGTGGAAGGAGCCAAA

TGCGACCAGTGCAAACCCAACCACTACGGACTAAGCGCCACCGACCCCCTGGGC

TGCCAGCCCTGCGACTGTAACCCCCTTGGGAGTCTGCCATTCTTGACCTGTGATG

TGGATACAGGCCAATGCTTGTGCCTGTCATATGTCACCGGAGCACACTGCGAAGA

ATGCACTGTTGGATACTGGGGCCTGGGAAATCATCTCCATGGGTGTTCTCCCTGT35 

GACTGTGATATTGGAGGTGCTTATTCTAACGTGTGCTCACCCAAGAATGGGCAGT
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GTGAATGCCGCCCACATGTCACTGGCCGTAGCTGCTCTGAACCAGCCCCTGGCT

ACTTCTTTGCTCCTTTGAATTTCTATCTCTACGAGGCAGAGGAAGCCACAACACTC

CAAGGACTGGCGCCTTTGGGCTCGGAGACGTTTGGCCAGAGTCCTGCTGTTCAC

GTTGTTTTAGGAGAGCCAGTTCCTGGGAACCCTGTTACATGGACTGGACCTGGAT

TTGCCAGGGTTCTCCCTGGGGCTGGCTTGAGATTTGCTGTCAACAACATTCCCTT5 

TCCTGTGGACTTCACCATTGCCATTCACTATGAAACCCAGTCTGCAGCTGACTGG

ACTGTCCAGATTGTGGTGAACCCCCCTGGAGGGAGTGAGCACTGCATACCCAAG

ACTCTACAGTCAAAGCCTCAGTCTTTTGCCTTACCAGCGGCTACGAGAATCATGCT

GCTTCCCACACCCATCTGTTTAGAACCAGATGTACAATATTCCATAGATGTCTATTT

TTCTCAGCCTTTGCAAGGAGAGTCCCACGCTCATTCACATGTCCTGGTGGACTCT10 

CTTGGCCTTATTCCCCAAATCAATTCATTGGAGAATTTCTGCAGCAAGCAGGACTT

AGATGAGTATCAGCTTCACAACTGTGTTGAAATTGCCTCAGCAATGGGACCTCAA

GTGCTCCCGGGTGCCTGTGAAAGGCTGATCATCAGCATGTCTGCCAAGCTGCAT

GATGGGGCTGTGGCCTGCAAGTGTCACCCCCAGGGCTCAGTCGGATCCAGCTGC

AGCCGACTTGGAGGCCAGTGCCAGTGTAAACCTCTTGTGGTCGGGCGCTGCTGT15 

GACAGGTGCTCAACTGGAAGCTATGATTTGGGGCATCACGGCTGTCACCCATGTC

ACTGCCATCCTCAAGGATCAAAGGACACTGTATGTGACCAAGTAACAGGACAGTG

CCCCTGCCATGGAGAGGTGTCTGGCCGCCGCTGTGATCGCTGCCTGGCAGGCTA

CTTTGGATTTCCCAGCTGCCACCCTTGCCCTTGTAATAGGTTTGCTGAACTTTGTG

ATCCTGAGACAGGGTCATGCTTCAATTGTGGAGGCTTTACAACTGGCAGAAACTG20 

TGAAAGGTGTATTGATGGTTACTATGGAAATCCTTCTTCAGGACAGCCCTGTCGTC

CTTGCCTGTGTCCAGATGATCCCTCAAGCAATCAGTATTTTGCCCATTCCTGTTAT

CAGAATCTGTGGAGCTCAGATGTAATCTGCAATTGTCTTCAAGGTTATACGGGTAC

TCAGTGTGGAGAATGCTCTACTGGTTTCTATGGAAATCCAAGAATTTCAGGAGCAC

CTTGCCAACCATGTGCCTGCAACAACAACATAGATGTAACCGATCCAGAGTCCTG25 

CAGCCGGGTAACAGGGGAGTGCCTTCGATGTTTGCACAACACTCAGGGCGCAAA

CTGCCAGCTCTGCAAACCAGGTCACTATGGATCAGCCCTCAATCAGACCTGCAGA

AGATGCTCCTGCCATGCTTCCGGCGTGAGTCCCATGGAGTGTCCCCCTGGTGGG

GGAGCTTGCCTCTGTGACCCTGTCACTGGTGCATGTCCTTGTCTGCCGAATGTCA

CAGGCCTGGCCTGTGACCGTTGTGCTGATGGATACTGGAATCTGGTCCCTGGCA30 

GAGGATGTCAGTCATGTGACTGTGACCCTAGGACCTCTCAAAGTAGCCACTGTGA

CCAGCTTACAGGCCAGTGTCCGTGTAAATTAGGTTACGGCGGGAAACGTTGCAGT

GAGTGCCAGGAAAATTATTATGGTGATCCACCTGGGCGATGCATTCCATGTGATT

GTAACAGGGCAGGTACCCAGAAGCCCATCTGTGATCCAGACACAGGCATGTGCC

GCTGCCGGGAGGGTGTCAGCGGCCAGAGATGTGATCGCTGTGCCCGGGGACAC35 

AGCCAGGAATTCCCTACTTGTCTTCAATGTCACTTGTGCTTTGATCAGTGGGACCA

CACCATTTCTTCCCTCTCCAAAGCGGTGCAAGGGTTAATGAGACTGGCTGCTAAC
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ATGGAAGATAAAAGAGAGACCCTGCCTGTCTGTGAGGCAGACTTCAAAGACCTCA

GAGGGAACGTGTCTGAAATAGAAAGGATTTTGAAACATCCTGTTTTCCCATCTGGG

AAATTCTTAAAAGTCAAGGATTATCATGACTCTGTTAGAAGACAAATCATGCAGCTA

AATGAACAACTGAAAGCAGTGTATGAATTTCAAGATCTGAAAGATACAATAGAAAG

AGCAAAGAATGAAGCAGACCTCTTACTTGAAGACCTTCAGGAAGAAATTGATTTGC5 

AATCCAGTGTCCTTAATGCAAGCATTGCGGACTCCTCAGAAAACATCAAGAAATAT

TATCACATATCATCATCTGCTGAAAAGAAAATTAATGAAACTAGTTCCACCATTAAT

ACCTCTGCAAATACAAGGAATGACTTACTTACCATCTTAGATACACTAACCTCAAAA

GGAAACTTGTCATTGGAAAGATTAAAGCAGATTAAGATACCAGATATCCAAATATT

GAATGAAAAGGTGTGCGGAGATCCAGGAAATGTGCCATGTGTGCCCTTGCCCTGT10 

GGCGGTGCTCTCTGCACGGGCCGGAAGGGGCACAGGAAGTGTAGGGGTCCCGG

CTGTCACGGCTCCCTGACCCTCTCAACGAATGCCCTCCAAAAAGCCCAGGAAGCA

AAATCCATTATTCGTAATTTGGACAAACAGGTTCGTGGGTTGAAAAATCAGATCGA

AAGTATAAGTGAACAGGCAGAAGTCTCCAAAAACAATGCCTTACAGCTGAGGGAA

AAACTGGGAAATATAAGAAACCAAAGTGACTCTGAAGAAGAAAACATCAATCTTTT15 

CATCAAAAAAGTGAAAAACTTTTTGTTAGAGGAAAACGTGCCTCCAGAAGACATCG

AGAAGGTTGCGAATGGTGTGCTTGACATTCACCTACCAATTCCATCCCAAAATCTA

ACCGATGAACTTGTCAAAATACAGAAACATATGCAACTCTGTGAGGATTACAGGAC

AGATGAAAACAGGTTAAATGAAGAAGCAGATGGAGCCCAAAAGCTTTTGGTGAAG

GCCAAAGCAGCTGAGAAAGCAGCAAATATTCTATTAAATCTTGACAAAACATTGAA20 

CCAGTTACAACAAGCTCAAATCACTCAAGGACGGGCAAACTCTACCATTACACAG

CTGACTGCCAATATAACAAAAATAAAAAAGAATGTGCTGCAGGCTGAAAATCAAAC

CAGGGAAATGAAGAGTGAGCTGGAGTTAGCAAAGCAGCGATCAGGGCTGGAGGA

TGGACTTTCCCTGCTGCAGACCAAGTTGCAAAGGCATCAAGACCACGCTGTCAAT

GCGAAAGTTCAGGCTGAATCTGCCCAACACCAGGCTGGGAGTCTTGAGAAGGAA25 

TTTGTTGAGCTGAAAAAACAATATGCTATTCTCCAACGTAAGACAAGCACTACAGG

ACTAACAAAGGAGACATTAGGAAAAGTTAAACAGCTAAAAGATGCGGCAGAAAAAT

TGGCTGGAGATACAGAGGCCAAGATAAGAAGAATAACAGATCCATGTATTCTGCC

TATAGGAGGTTCCATCAGCTTTCATTGTAGAAGGCACAGCTCTGCCTCCCATCTAA

GAGGATTTAATATTAGAAACCAATCACAGATGAAGGACAGCTGAGACCCAACAGG30 

TGAAAACAATTAGGCAGAAGCACTGGCATGGCACAATGAAGGGAAGGAAAGCTGA

AAGCAGACCCTGGCAAGAACACATGAGCCTCATGAGGCTCAGGCTGGAAATTGCT

GTCTGACATCCATTCTACTCCTTCTTCCTTTTGGTAATAGGACTTCTCCACATTTTA

ACCAGGCACACAGCTGCCTAGCGAGAGAGACTGTATTTCAACCTCCCTTGCAGTT

TGATGTGACCATGTGACTAAATTCTGGCCAACAGATGAGTGTCAATGTTGTGTGCA35 

ACTTCCAGGGCACAACCCTAAAAGGAAGTTGTTTGTCGTTTGTGGGAGAGGCAGA

ATTATGGCCCCCAAAAGACGTCCACATCCTAATCTCAAGAACCTGTGAATATATTA
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CGTTACATGGCAAAGGGAAAGTTGACAGAATGAAGGTCTTCATCAACTGGCTTTG

AGATGGGGAGAGGATGCTGGATTTTCCAGGTGGGCCCCGTGTAATCACAAGGGT

TCTCTCAAGTGGAAGAGAAGGCAGGAGAGAGTCAGAGGGACAGCAGCACGGGA

GGATTGACCTGATGTTGCTGGCTTTGAACATGAAGGAAGGGGCCAATGGCTGAG

GAAGGTAAGTTGTCCCTAGAAGCTGGAAAAAGCAAGGAAAGAGATGCTTCCTTAG5 

AGCCTCCTGGAAGGA 

 

 

En esta memoria se entiende por FANCB o FA complementation group B (también 

llamado FA2; FAB; FACB; FAAP90; FAAP95) tanto al gen como a la proteína. Este 10 

gen codifica a un miembro del grupo B de complementación de anemia de Fanconi. 

Esta proteína se ensambla en un complejo de nucleoproteína que está involucrado en 

la reparación de las lesiones de ADN. Las mutaciones en este gen pueden causar 

inestabilidad cromosómica y síndrome de VACTERL con hidrocefalia. 

En el contexto de la presente invención, FANCB se define también por una secuencia 15 

de nucleótidos o polinucleótido, que constituye la secuencia codificante de la proteína 

FANCB, y que comprendería diversas variantes procedentes de: 

a) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la 

secuencia aminoacídica de la SEQ ID NO: 5, 

 b) moléculas de ácido nucleico cuya cadena complementaria híbrida con la secuencia 20 

polinucleotídica de a), 

c) moléculas de ácido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la 

degeneración del código genético, 

d) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende Ia 

secuencia aminoacídica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 25 

98% o un 99% con la SEQ ID NO: 5. en las que el polipéptido codificado por dichos 

ácidos nucleicos posee la actividad y las características estructurales de la proteína 

FANCB. Preferiblemente, es la SEQ ID NO: 6 

SEQ ID NO: 5 

MTSKQAMSSNEQERLLCYNGEVLVFQLSKGNFADKEPTKTPILHVRRMVFDRGTKVF30 

VQKSTGFFTIKEENSHLKIMCCNCVSDFRTGINLPYIVIEKNKKNNVFEYFLLILHSTNKF
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EMRLSFKLGYEMKDGLRVLNGPLILWRHVKAFFFISSQTGKVVSVSGNFSSIQWAGEI

ENLGMVLLGLKECCLSEEECTQEPSKSDYAIWNTKFCVYSLESQEVLSDIYIIPPAYSS

VVTYVHICATEIIKNQLRISLIALTRKNQLISFQNGTPKNVCQLPFGDPCAVQLMDSGGG

NLFFVVSFISNNACAVWKESFQVAAKWEKLSLVLIDDFIGSGTEQVLLLFKDSLNSDCL

TSFKITDLGKINYSSEPSDCNEDDLFEDKQENRYLVVPPLETGLKVCFSSFRELRQHLL5 

LKEKIISKSYKALINLVQGKDDNTSSAEEKECLVPLCGEEENSVHILDEKLSDNFQDSE

QLVEKIWYRVIDDSLVVGVKTTSSLKLSLNDVTLSLLMDQAHDSRFRLLKCQNRVIKLS

TNPFPAPYLMPCEIGLEAKRVTLTPDSKKEESFVCEHPSKKECVQIITAVTSLSPLLTFS

KFCCTVLLQIMERESGNCPKDRYVVCGRVFLSLEDLSTGKYLLTFPKKKPIEHMEDLF

ALLAAFHKSCFQITSPGYALNSMKVWLLEHMKCEIIKEFPEVYFCERPGSFYGTLFTW10 

KQRTPFEGILIIYSRNQTVMFQCLHNLIRILPINCFLKNLKSGSENFLIDNMAFTLEKELV

TLSSLSSAIAKHESNFMQRCEVSKGKSSVVAAALSDRRENIHPYRKELQREKKKMLQT

NLKITCFGESQPTCHEDTQAALGRVLPCKDLRPPANSQQGIENSNCQLLGWNQHHQL

SWFSGLQTWTGTISLALLDLQLADCRSWDYSASIIIHVGNPSQAFR 

SEQ ID NO: 6 15 

CGCCCCCGCCAGCCGCGAGATCGCCGGCGCTTCCCCCGCGGAGCTCCGCCCTA

GAGAGCTCGCGGGCTCTCTGCTTTCACAACACTCCCCAGGGCCCCGCCTCCTCA

GCCTCCCTTGGCCACCTCTCCTGGCTGGCTTCTAGGCTCCGCCTCCTCTGCGTTC

GACGCAGCCTCCGCCCGGCCTCCCAGGATGCAGCGCGCTGGCGGGAGGTTTGG

AGCAGATGGATACCGTATCGACGTGGGGCCTCCGGTATGTTGCCGCTGCGTTGA20 

GTTTCATAAGTACAAGCCAGACCTTTGATTTACCTACCCTATCTTCTTTACTGATGA

AGCTGAAACTACTTTGTGATGCCTATTGTCCCAGATCTTTCTGTTAATTGCCTAACA

ACAAACCAGTTTAGAAACATCAACTGGAATCAATTTGCATTTGAAAATTAGATCAGC

ACAAAGACTTGATATTGTGGAATGACTAGCAAACAAGCAATGTCATCTAACGAACA

AGAAAGGCTCTTGTGTTATAATGGGGAAGTCCTTGTTTTCCAGTTGTCTAAAGGAA25 

ATTTTGCAGATAAAGAGCCTACAAAAACACCCATATTACATGTCAGAAGAATGGTA

TTTGACAGAGGAACAAAAGTATTTGTTCAGAAGTCCACTGGATTTTTTACCATAAA

GGAAGAAAACTCTCATTTAAAAATCATGTGTTGCAACTGTGTGTCAGATTTCAGAA

CTGGAATTAACCTCCCTTACATTGTGATAGAAAAAAATAAAAAGAATAATGTTTTTG

AATATTTTTTACTAATCCTTCACAGTACTAATAAATTTGAAATGCGTTTGAGTTTTAA30 

ACTAGGCTATGAGATGAAGGATGGCCTAAGGGTCCTTAATGGCCCTTTAATTTTAT

GGAGGCATGTCAAAGCATTCTTCTTTATCTCTTCTCAAACTGGCAAAGTTGTTAGT

GTGTCAGGTAACTTTTCCTCTATTCAGTGGGCAGGGGAGATTGAAAATTTAGGTAT

GGTTTTATTGGGACTAAAGGAATGTTGTTTATCTGAGGAAGAATGTACTCAAGAGC

CTTCAAAATCAGATTATGCAATTTGGAATACCAAATTTTGTGTATATTCTCTTGAAA35 

GTCAAGAAGTATTAAGTGATATATACATTATTCCTCCTGCTTACAGCAGTGTGGTG
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ACTTATGTACATATTTGTGCAACTGAGATCATCAAAAACCAGTTAAGAATATCTCTC

ATTGCCCTTACTCGAAAGAATCAGCTGATTTCATTTCAGAATGGAACTCCTAAAAAT

GTGTGCCAGCTTCCATTTGGAGATCCTTGTGCAGTTCAACTTATGGATTCAGGTG

GAGGAAACCTCTTTTTCGTTGTATCCTTTATATCCAATAATGCTTGTGCTGTATGGA

AAGAGAGCTTTCAGGTTGCTGCTAAATGGGAAAAACTTAGCTTAGTACTGATAGAT5 

GACTTTATTGGAAGTGGAACTGAACAAGTACTCCTACTTTTTAAGGACTCCTTGAA

CTCAGACTGCCTGACTTCATTTAAAATAACGGATCTTGGAAAAATAAACTATTCGA

GTGAACCATCAGATTGCAATGAAGATGACTTATTTGAAGACAAACAAGAGAATCGT

TACCTGGTGGTTCCACCTCTAGAAACAGGACTGAAAGTTTGTTTTTCTTCTTTTCG

GGAATTACGGCAGCATCTGTTGCTTAAGGAAAAAATTATTTCAAAATCTTACAAAG10 

CTTTAATAAACCTAGTTCAAGGAAAAGATGATAATACGTCAAGTGCAGAGGAGAAG

GAATGTCTTGTTCCTCTTTGTGGTGAAGAAGAAAATTCTGTCCATATCTTAGATGAA

AAGTTATCAGACAATTTTCAAGATTCAGAACAGCTAGTAGAGAAGATATGGTATCG

TGTAATAGATGATAGCTTGGTTGTTGGAGTGAAAACTACATCTTCTTTGAAGCTGT

CCCTGAATGATGTGACTTTATCATTGTTAATGGATCAAGCCCATGACTCCAGATTT15 

CGGCTTCTAAAGTGTCAAAATAGGGTGATTAAGTTGAGTACAAATCCTTTCCCAGC

ACCATACTTGATGCCATGTGAAATAGGATTGGAAGCAAAAAGGGTCACGTTGACC

CCTGATAGCAAGAAAGAGGAAAGCTTTGTTTGTGAACACCCATCTAAGAAAGAGT

GTGTACAGATAATTACTGCTGTAACATCTCTTTCACCACTTTTAACATTCAGTAAAT

TTTGTTGCACTGTACTGCTACAAATTATGGAGAGAGAAAGTGGTAACTGTCCTAAA20 

GATCGTTATGTTGTGTGTGGCAGAGTTTTTTTAAGTCTAGAAGATCTTTCAACTGG

GAAGTACCTACTGACATTTCCAAAGAAGAAACCTATAGAGCACATGGAAGATCTTT

TTGCACTTCTTGCAGCATTCCATAAATCTTGTTTTCAAATCACATCACCCGGCTATG

CCCTGAATTCAATGAAGGTGTGGCTCTTAGAACATATGAAATGTGAAATAATCAAA

GAATTTCCAGAAGTGTACTTTTGTGAAAGACCGGGAAGTTTCTATGGGACACTCTT25 

CACTTGGAAACAGAGAACACCATTCGAAGGGATTTTAATAATCTATTCCAGGAATC

AAACAGTTATGTTCCAGTGCCTTCATAATCTCATCAGAATTCTCCCTATAAACTGTT

TCCTCAAAAATCTAAAATCAGGAAGTGAGAATTTCCTAATTGATAATATGGCATTTA

CTTTGGAGAAGGAACTAGTCACCCTTAGTTCTCTTTCTTCTGCCATAGCTAAACAT

GAAAGCAATTTTATGCAGAGGTGTGAAGTGAGCAAAGGAAAGAGTAGTGTCGTCG30 

CGGCTGCTTTATCAGACAGAAGGGAAAATATCCATCCCTACAGAAAAGAACTTCA

GAGAGAAAAGAAGAAAATGTTGCAAACGAACCTAAAAATCACATGTTTTGGGGAAA

GCCAGCCAACCTGCCATGAGGACACTCAAGCAGCCCTAGGAAGAGTCCTACCTT

GCAAAGATCTGAGGCCTCCTGCTAACAGCCAGCAAGGAATTGAGAACTCCAACTG

CCAGCTTTTGGGCTGGAATCAACACCACCAGCTCTCCTGGTTCTCAGGTCTTCAG35 

ACTTGGACTGGAACTATATCATTGGCTCTCCTGGATCTCCAGCTTGCTGACTGCA

GATCTTGGGACTACTCAGCTTCGATAATCATCCACGTTGGAAACCCCAGTCAAGC
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CTTCAGATGACTAAAGCCTGAACTGACATCTTGATTGCCAATGTGCAAGAGATGCT

GAGCCAGAACTCCCAGCTAAGCTACTTCTAAATTCCTGACCCACAGAAAGTATGT

GAGACAGTAAGTGCTCATTGTTTTAAGCTACCAAGTTTTGTGGCAATTGGTTACAC

AGCCATAGGTTACTACAACCATAGGTGATTCCAACATGTAGCCAAGCTTAAGGAC

CATGGCCTTAGTCTTCTGTCAATAAAAATCATGAAATATCTGCCTTTTAGGCACTCA5 

AAGGGATCTTAACCACTTATTTGTATTATAAGGCACCTATCAAATGTCTAGCTGAA

GCAACAGATCTGTAGTGCTACCTCTTTTTTACTCCTTAATATTTTCCAGTTTCATAC

TCATGTCCCATCAAACCCTCTATCAGCAAGCTGTATGGCTGGATCATATTGCATTG

ATGTCTCTTTCTTCTGTGCACTCAGAATTGCCTTTCCAGCTCCGGTAATTCTGTTCT

CTTGTGTTTATGGTGTAGACATCTTTGTGTTTGGGACATAATATTGTTCTAAATATC10 

TCTGCTTGTTTGAAACTTTCCCCTTGATTTTCAGAAGAAAATTTCACAGGAAAAATA

ATAGAAGTCATTAAACAGAAATTCTCTCAATTGTCTTGTCATCCAATTGCATTTGCA

CGCAATCTTTCTTCTCCTCTAGCTGTTACATTTGAAGAGTCATGTCCCCTTTTCATA

GGTGAATCTTTTCACCTGTGCTGTGCATCACACCCTCTCTCCTCAAGGGCTGGTC

TGCATCTTCACCCTTTTCCTCTCTTCTGGCTGCTTCTCATTAAAACTACTCATGATT15 

TAAGACCATTAAAGACTGGCTTCTCTCTGCAGCTAAACTGTAGTCTTCTAGAAGGC

AAGGGCAGTGTATTGTCAATGAAAGTGCATTAAATATATGAGTGAATGCATTAATTT

TGAAAACATTTCAACATTTAATGGAATATAGTTACTGTTTGCTAGTGTCTACCCCAA

AATTTGTATTTCGTTTTGTTGAAATGAAAAACTAAGATGAAAATTAAAGCCTTTTCTC

CAGAGATGTAGTAGAAGGATCAAACAAATGTACTAGATTTAAAAGAGAGATGTATC20 

TGACTGGTGGTCAGCTACCAATTTGGCTACCTAATGACCACTTGACAGCCTTTAAA

GCATTGTGTTGAAATTGAAAAGCTGGCAATCCAGGACACCCTTTCT 

En esta memoria se entiende por NR4A1 o nuclear receptor subfamily 4 group A 

member 1 (también llamado HMR; N10; TR3; NP10; GFRP1; NAK-1; NGFIB; NUR77) 

tanto al gen como a la proteína. Este gen codifica a un miembro de la superfamilia de 25 

receptores de esteroides-hormona tiroidea-retinoide. La expresión es inducida por 

fitohemaglutinina en linfocitos humanos y por la estimulación sérica de fibroblastos 

detenidos. La proteína codificada actúa como un factor de transcripción nuclear. La 

translocación de la proteína del núcleo a las mitocondrias induce apoptosis. Se han 

encontrado múltiples variantes de transcripción que codifican diferentes isoformas para 30 

este gen. 

En el contexto de la presente invención, NR4A1 se define también por una secuencia 

de nucleótidos o polinucleótido, que constituye la secuencia codificante de la proteína 

NR4A1, y que comprendería diversas variantes procedentes de: 
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a) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la 

secuencia aminoacídica de la SEQ ID NO: 7, 

 b) moléculas de ácido nucleico cuya cadena complementaria híbrida con la secuencia 

polinucleotídica de a), 

c) moléculas de ácido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la 5 

degeneración del código genético, 

d) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende Ia 

secuencia aminoacídica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 

98% o un 99% con la SEQ ID NO: 7. en las que el polipéptido codificado por dichos 

ácidos nucleicos posee la actividad y las características estructurales de la proteína 10 

NR4A1. Preferiblemente, es la SEQ ID NO: 8 

SEQ ID NO: 7 

MWLAKACWSIQSEMPCIQAQYGTPAPSPGPRDHLASDPLTPEFIKPTMDLASPEAAP

AAPTALPSFSTFMDGYTGEFDTFLYQLPGTVQPCSSASSSASSTSSSSATSPASASFK

FEDFQVYGCYPGPLSGPVDEALSSSGSDYYGSPCSAPSPSTPSFQPPQLSPWDGSF15 

GHFSPSQTYEGLRAWTEQLPKASGPPQPPAFFSFSPPTGPSPSLAQSPLKLFPSQAT

HQLGEGESYSMPTAFPGLAPTSPHLEGSGILDTPVTSTKARSGAPGGSEGRCAVCG

DNASCQHYGVRTCEGCKGFFKRTVQKNAKYICLANKDCPVDKRRRNRCQFCRFQKC

LAVGMVKEVVRTDSLKGRRGRLPSKPKQPPDASPANLLTSLVRAHLDSGPSTAKLDY

SKFQELVLPHFGKEDAGDVQQFYDLLSGSLEVIRKWAEKIPGFAELSPADQDLLLESA20 

FLELFILRLAYRSKPGEGKLIFCSGLVLHRLQCARGFGDWIDSILAFSRSLHSLLVDVPA

FACLSALVLITDRHGLQEPRRVEELQNRIASCLKEHVAAVAGEPQPASCLSRLLGKLP

ELRTLCTQGLQRIFYLKLEDLVPPPPIIDKIFMDTLPF 

SEQ ID NO: 8 

TTCCTGGTGTAAGCTTTGGTATGGATGGTGGCCGTCTCCCTACAGACTGGGAGCT25 

GTTAGAGGGCAGGGATCCTAGCTGACACATCTATGTCCTCGCCTTGGTTGGAGGC

CTCCACCATGGACAGAGGCCAGGCCCTGCCCCTCCCAGGCAGCCTGGCTCCTTC

TGCTGGGCCCTGAAGGCAGACGGGATAATGTGGTTGGCCAAGGCCTGTTGGTCC

ATCCAGAGTGAGATGCCCTGTATCCAAGCCCAATATGGGACACCAGCACCGAGTC

CGGGACCCCGTGACCACCTGGCAAGCGACCCCCTGACCCCTGAGTTCATCAAGC30 

CCACCATGGACCTGGCCAGCCCCGAGGCAGCCCCCGCTGCCCCCACTGCCCTG

CCCAGCTTCAGCACCTTCATGGACGGCTACACAGGAGAGTTTGACACCTTCCTCT

ACCAGCTGCCAGGAACAGTCCAGCCATGCTCCTCAGCCTCCTCCTCGGCCTCCT
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CCACATCCTCGTCCTCAGCCACCTCCCCTGCCTCTGCCTCCTTCAAGTTCGAGGA

CTTCCAGGTGTACGGCTGCTACCCCGGCCCCCTGAGCGGCCCAGTGGATGAGGC

CCTGTCCTCCAGTGGCTCTGACTACTATGGCAGCCCCTGCTCGGCCCCGTCGCC

CTCCACGCCCAGCTTCCAGCCGCCCCAGCTCTCTCCCTGGGATGGCTCCTTCGG

CCACTTCTCGCCCAGCCAGACTTACGAAGGCCTGCGGGCATGGACAGAGCAGCT5 

GCCCAAAGCCTCTGGGCCCCCACAGCCTCCAGCCTTCTTTTCCTTCAGTCCTCCC

ACCGGCCCCAGCCCCAGCCTGGCCCAGAGCCCCCTGAAGTTGTTCCCCTCACAG

GCCACCCACCAGCTGGGGGAGGGAGAGAGCTATTCCATGCCTACGGCCTTCCCA

GGTTTGGCACCCACTTCTCCACACCTTGAGGGCTCGGGGATACTGGATACACCC

GTGACCTCAACCAAGGCCCGGAGCGGGGCCCCAGGTGGAAGTGAAGGCCGCTG10 

TGCTGTGTGTGGGGACAACGCTTCATGCCAGCATTATGGTGTCCGCACATGTGAG

GGCTGCAAGGGCTTCTTCAAGCGCACAGTGCAGAAAAACGCCAAGTACATCTGCC

TGGCTAACAAGGACTGCCCTGTGGACAAGAGGCGGCGAAACCGCTGCCAGTTCT

GCCGCTTCCAGAAGTGCCTGGCGGTGGGCATGGTGAAGGAAGTTGTCCGAACAG

ACAGCCTGAAGGGGCGGCGGGGCCGGCTACCTTCAAAACCCAAGCAGCCCCCA15 

GATGCCTCCCCTGCCAATCTCCTCACTTCCCTGGTCCGTGCACACCTGGACTCAG

GGCCCAGCACTGCCAAACTGGACTACTCCAAGTTCCAGGAGCTGGTGCTGCCCC

ACTTTGGGAAGGAAGATGCTGGGGATGTACAGCAGTTCTACGACCTGCTCTCCGG

TTCTCTGGAGGTCATCCGCAAGTGGGCGGAGAAGATCCCTGGCTTTGCTGAGCT

GTCACCGGCTGACCAGGACCTGTTGCTGGAGTCGGCCTTCCTGGAGCTCTTCAT20 

CCTCCGCCTGGCGTACAGGTCTAAGCCAGGCGAGGGCAAGCTCATCTTCTGCTC

AGGCCTGGTGCTACACCGGCTGCAGTGTGCCCGTGGCTTCGGGGACTGGATTGA

CAGTATCCTGGCCTTCTCAAGGTCCCTGCACAGCTTGCTTGTCGATGTCCCTGCC

TTCGCCTGCCTCTCTGCCCTTGTCCTCATCACCGACCGGCATGGGCTGCAGGAG

CCGCGGCGGGTGGAGGAGCTGCAGAACCGCATCGCCAGCTGCCTGAAGGAGCA25 

CGTGGCAGCTGTGGCGGGCGAGCCCCAGCCAGCCAGCTGCCTGTCACGTCTGTT

GGGCAAACTGCCCGAGCTGCGGACCCTGTGCACCCAGGGCCTGCAGCGCATCTT

CTACCTCAAGCTGGAGGACTTGGTGCCCCCTCCACCCATCATTGACAAGATCTTC

ATGGACACGCTGCCCTTCTGACCCCTGCCTGGGAACACGTGTGCACATGCGCAC

TCTCATATGCCACCCCATGTGCCTTTAGTCCACGGACCCCCAGAGCACCCCCAAG30 

CCTGGGCTTGAGCTGCAGAATGACTCCACCTTCTCACCTGCTCCAGGAGGTTTGC

AGGGAGCTCAAGCCCTTGGGGAGGGGGATGCCTTCATGGGGGTGACCCCACGA

TTTGTCTTATCCCCCCCAGCCTGGCCCCGGCCTTTATGTTTTTTGTAAGATAAACC

GTTTTTAACACATAGCGCCGTGCTGTAAATAAGCCCAGTGCTGCTGTAAATACAGG

AAGAAAGAGCTTGAGGTGGGAGCGGGGCTGGGAGGAAGGGATGGGCCCCGCCT35 

TCCTGGGCAGCCTTTCCAGCCTCCTGCTGGCTCTCTCTTCCTACCCTCCTTCCAC

ATGTACATAAACTGTCACTCTAGGAAGAAGACAAATGACAGATTCTGACATTTATAT
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TTGTGTATTTTCCTGGATTTATAGTATGTGACTTTTCTGATTAATATATTTAATATAT

TGAATAAAAAATAGACATGTAGTTGGAACTGAAAAAAAAAAAAAA 

En esta memoria se entiende por CREB5 o cAMP responsive element binding protein 

5 (también llamado CREB-5; CREBPA; CRE-BPA) tanto al gen como a la proteína. El 

producto de este gen pertenece a la familia de proteínas de unión a CRE (elemento de 5 

respuesta de AMPc). Los miembros de esta familia contienen dominios de unión a 

ADN de zinc-dedo y bZIP. La proteína codificada se une específicamente a CRE como 

un homodímero o un heterodímero con c-Jun o CRE-BP1, y funciona como un 

activador trans dependiente de CRE. Alternativamente, se han identificado variantes 

de transcripción empalmadas que codifican diferentes isoformas. 10 

En el contexto de la presente invención, CREB5 se define también por una secuencia 

de nucleótidos o polinucleótido, que constituye la secuencia codificante de la proteína 

CREB5, y que comprendería diversas variantes procedentes de: 

a) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la 

secuencia aminoacídica de la SEQ ID NO: 9, 15 

 b) moléculas de ácido nucleico cuya cadena complementaria híbrida con la secuencia 

polinucleotídica de a), 

c) moléculas de ácido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la 

degeneración del código genético, 

d) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende Ia 20 

secuencia aminoacídica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 

98% o un 99% con la SEQ ID NO: 9. en las que el polipéptido codificado por dichos 

ácidos nucleicos posee la actividad y las características estructurales de la proteína 

CREB5. Preferiblemente, es la SEQ ID NO: 10. 

SEQ ID NO: 9 25 

MIHRHKHEMTLKFPSIKTDNMLSDQTPTPTRFLKNCEEVGLFSELDCSLEHEFRKAQE

EESSKRNISMHNAVGGAMTGPGTHQLSSARLPNHDTNVVIQQAMPSPQSSSVITQAP

STNRQIGPVPGSLSSLLHLHNRQRQPMPASMPGTLPNPTMPGSSAVLMPMERQMSV

NSSIMGMQGPNLSNPCASPQVQPMHSEAKMRLKAALTHHPAAMSNGNMNTMGHM

MEMMGSRQDQTPHHHMHSHPHQHQTLPPHHPYPHQHQHPAHHPHPQPHHQQNH30 

PHHHSHSHLHAHPAHHQTSPHPPLHTGNQAQVSPATQQMQPTQTIQPPQPTGGRR

RRVVDEDPDERRRKFLERNRAAATRCRQKRKVWVMSLEKKAEELTQTNMQLQNEV

P202030506
01-06-2020ES 2 882 293 A1

 



 

19 

 

 

SMLKNEVAQLKQLLLTHKDCPITAMQKESQGYLSPESSPPASPVPACSQQQVIQHNTI

TTSSSVSEVVGSSTLSQLTTHRTDLNPIL 

 SEQ ID NO: 10 

GATCTGATGAATCCAAGGAGTGGAGCAAGAGGCAGATTTTGGACACGGTTATGAG

AATGACAGAAACTGCCTAAAGCATTTATGCTCTGGCATTCGTCCCTGTTTCTGGAG5 

GTCCAGTAAGCGCTTCCCAACAGAGGACCATCTGATGATTCATAGGCACAAACAT

GAAATGACTTTGAAGTTTCCTTCAATAAAAACAGACAATATGTTATCAGATCAAACT

CCGACCCCAACGAGATTCCTGAAGAACTGCGAGGAGGTGGGCCTCTTCAGCGAG

CTGGACTGCTCCCTGGAGCACGAGTTCAGGAAGGCTCAGGAAGAGGAGAGCAGC

AAGCGGAATATCTCGATGCATAATGCAGTTGGTGGGGCCATGACGGGGCCCGGA10 

ACTCACCAGCTTAGCAGCGCTCGGCTGCCCAACCATGACACCAACGTTGTGATTC

AGCAAGCCATGCCGTCGCCTCAGTCCAGCTCTGTCATCACTCAGGCACCTTCCAC

CAACCGCCAGATCGGGCCTGTCCCAGGCTCTCTATCTTCTCTGCTACATCTCCAC

AACAGACAGAGACAGCCCATGCCAGCCTCCATGCCTGGGACCCTGCCCAACCCT

ACAATGCCAGGATCTTCCGCCGTCTTGATGCCAATGGAGCGACAAATGTCAGTGA15 

ACTCCAGCATCATGGGGATGCAAGGTCCAAATCTCAGCAACCCCTGTGCTTCTCC

CCAGGTCCAGCCAATGCATTCAGAAGCCAAAATGAGGTTGAAGGCTGCATTGACT

CACCACCCTGCTGCCATGTCAAATGGGAACATGAACACCATGGGACACATGATGG

AGATGATGGGCTCCCGGCAGGACCAGACGCCACACCATCACATGCACTCGCACC

CGCATCAGCACCAGACACTGCCACCCCATCACCCTTACCCACACCAGCACCAGCA20 

CCCAGCACACCATCCTCACCCTCAACCCCATCACCAGCAGAACCATCCACATCAC

CACTCCCATTCCCACCTTCATGCACACCCAGCACATCACCAGACCTCGCCACATC

CGCCCCTGCACACCGGCAACCAAGCACAGGTTTCACCAGCAACACAACAGATGC

AGCCAACCCAGACAATACAGCCACCCCAGCCCACAGGGGGGCGCCGGCGAAGG

GTGGTAGACGAGGATCCGGACGAGAGGCGGCGGAAATTTCTGGAACGGAACCG25 

GGCAGCTGCCACCCGCTGCAGACAGAAGAGGAAGGTCTGGGTGATGTCATTGGA

AAAGAAAGCAGAAGAACTCACCCAGACAAACATGCAGCTTCAGAATGAAGTGTCT

ATGTTGAAAAATGAGGTGGCCCAGCTGAAACAGTTGTTGTTAACACATAAAGACTG

CCCAATAACAGCCATGCAGAAAGAATCACAAGGATATCTAAGTCCAGAGAGTAGC

CCTCCTGCTAGTCCTGTCCCAGCTTGCTCCCAGCAACAAGTCATCCAGCATAATA30 

CCATCACTACTTCCTCATCGGTCAGCGAGGTGGTAGGAAGCTCCACCCTCAGCCA

GCTCACCACTCACAGAACAGACCTGAATCCGATTCTTTAAAATGCACCATCAGACC

TGGCCTCCAAGAAGAGCTGTAGCGTACCATGCGTCCTTTCTTTTAAGGGCATTTTT

AGAATTAACTCAGACCTGGAAGACTCCTCAGTTCTTCAAAGACTGGCTTTCATTTT

TATAGTTATTATGGAAATGTTGTCTTTTATACTTAGTTATATAAGAAAAAAGGGAGT35 

TATGCAATTAATATCTATCAGCTTGGGAAACGCTTTGGTGCTTTTCTCCAGTTTTCT
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GGTACCAGTTACTTGTTTATAAACTGAACCTTTTCTGTATATAGCCATGGTTTCATT

CTTATCAGTCCAACCCTTTGCCTGAAACATTGAATCTTGTTAAACCACAGCTTTTAG

CTAAAATGAGGTATACCTAGATGTCAAGTAAGACAGATCCAAGGTAACTGGGTAG

GAAATCTTTTGACATCTTAACTCATGTTGAGTTTGTGCTGTGGTGTCACCAGAATT

CCAGATAAACACACAGCCTTTCCCATACCTTTTTTTTTCTTACTATAAAATATTATAA5 

GATCCATTGATGTCCAAATAATACCACCAAGCATCTCTTCACCTCTCCTCCTCTTG

GTCCACTTGCTAATGCCCAGTTTTCTTCTCCATTTCCACTTTTTCTTAGGCTCCCTA

TTTACTATTCATTTTGACTTCCTTCTGTTTTATTTTTTTCCCTTTAGCATTGCATGTG

AATAAGAAAATAATGTTTAAAGAAAAAAAAAAAAAAGCAAACCTCCAAAACGTGGA

CCTAACCATTGCTTCACTTACACTTCACCCACAGCTGGAGTTCATTCAACTCTTGC10 

TTTTCACAAAATAGTAACCAGGAGATGTTTAATGTGCCTGATTTAATGTTTTTAATA

ATCACAGCAAATGAAAGGTGGTTTAGTTATAAGTGAAGCATGGTTGAATACCAGCT

GGGGAGACACTAGGGAAGGGAGCTTTGTAAGCCTTGATTGCGAAAGTCCAAATTT

TGATGTGGGGCTATAACATGACACCCTTGGATTGCGACTGGTTTTATACGGCCTG

CCTATAACGTTGAAAATCCATGTACTACATAATAATTCAGAAGGGCTCTATTCACTA15 

CACAGATTACATTGTTCAATCATCAGCTGCTAATAGCCTAAGATTTATTTTTTTTTTT

TTCTTAAGCCTATGGAACCGGCTTTGCTGTTCTGGGGGGTGAAAATAGACTAACTA

CTGGAGAAACAAAGAGAGAAAGAAAACCCAGTGTTTCCATAGGGGCACTTTTAGC

CTTCCCACAACAGTTAAGCACTCTTTGACTGCTGAAGGAACCCCATGGATGAGGT

GCAGGCTACTTCACTCTTTTTTTTTCTTTTTTGAGACAGAGTCTCACCTATTGCCCA20 

GACTGAAGTGCAGTGGTGCGATCATGGATCACTGCAGCAGCATCCTCCGAGTTCA

AGCTATCCTTCCACCTCCGCCTCCTGAGTAGCTGGGACCACAGGTTCACATAACC

ATGCCTGGCTAATTTATTTTTACTTTTATTTTAAAATAAAAGATGAGGTCTGTCTTAT

GTTGCCCAGGCTGGTCTCAAACTATCCTACTTCTTCCTCCCAAAGTGTTGGGATTA

TAGGTGTGAGCCACTGCACCCAGCCTACTTCACTCTTCTGAATTATTCTGATTTAT25 

TTTCAACAACTTTTGTGAACTTGCCCGTGATACAAAGCAGATAGTCCCTGAACCAC

AGTCGTGCCTCCTTGAAACAAGCCATTCTACTGTGCTAATGTTTTAATATCACATCT

CACAAATAACAGGGGTGAATGTTTCTCTCTAGCAATCTAGGCAGGTGCTGGTGTTT

CATCTCCATTTGAATGCTTGACCTCTTAATGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGT

GTGTGTTCATGGGTTTTAAAAGAACAGTATTTTACAAAAGGTGTAGCTTTTATAAGA30 

GTGCAGAAAAGGGAAGGATGTGTTTTTTTCTCTCACTATAGTATAAGAATCTATTTT

GGAGAAAAAAAGAAAATATGAGGGTCTCGAAGCATGATTTTTATATAACTAGTTTC

AGTTTTATCTAATAACTTACTTTTTAAATCAATATTTATCAACAATCTTTCCTTGTATG

CAGTGCTTTCAAAAGATGGTTTTGAGTGTCCAGTGAAACTTATGACTTGGATATAT

GGTTGAAGAATCAAAACAAAAGCAAAAAAAAAAAGCAAAAAAAGAAAAGAGAAAAA35 

AAGAAAAAATGCAAATGGAATAATTTTCTATTATATTTTAGACAAACATATCATTTTC

GAGTATTTTAAATACTGAATTCATAGTTGTTGTTTTTTAAATTCCAACAGTAACAGCT
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GAATGGTTTAATCTGACTGGCTTCCTAAGAAATGTTTAAGACTCAGCTTTAAAAAG

AAGTTAACATTCATATCTCTGTTTTGAAATCAAAAATCATATTTCAAAATTCTTTCCT

AGGACCATCTATGTGTCTCCCCTCCCCTCCACAAAAAGGAGAAAGAGTGCATTAA

AATGTTTAGTTGGGTTTTTTAATTTTTAATTTTTATGTTATGTTTTGCTTTGTTTTAAG

TAAACAAAAATTTTTCTTTCTTTACTGCATGCATAGCACTTAATAAAATGGATTTTTA5 

AAAAATCCACTAGTAATATCAGAATGTCCAGGGAGTGACTGTCACTACAATGATGG

TTTAGTTTACTTCTGTTCCACCTTTTGATTGAAATATTTAGTTGTTAGGCTGAAAGC

CTCGGCAGTTAAGAACTTGCCTGAGTTTTCTTCGTTCAGCAACTTGACAGTTTGAC

TGATGTGCATTATATATAGCTCAATTATGTCTGTTTTTTATGCTAAGTAGGAAAACC

AACCACACACATTAGCAAACCGGCCTCAACATATAATTAGAATAAACTGTCTTCTT10 

GTTCTACTCAGGGCCTTTAGGTGTGTTCATTCACGGTATGGAAATACAGTAAATGA

AAGATTCCAACTAGTTGTCAGTGCTTCTTGAAATTCCAAACAGAAAGATACATTGG

TCAAATCCAACACTTGGCTTATCAATATTAAGTCTTTTACCTAAAGGCCCAGCCGT

CACCAGACAACAGAATAATCAATCTGCCTGAAAATCCCTCCTCCTTGTCCTACACT

TTTTGCCTGTTTGGGAGAATATCTTTGTACTCCATTCTCCTCCCTCAGCCAGTTACT15 

GGGTCACCCATCCATGTGTTCATGAATCAATCATCACGGCCTGCAGAGCACCTGT

CCTAAGGAGGGAAAATCCTGTCACACTGCCTCTCCCCATTCGTGTGTGGTTTTCTT

GATCGGTGAGATCTGTCTCTGAAGTCACTGCCAGCCTCCCTGGGAACGTCTATAG

TGCCTCCCCTGCCTTATGTGATGGGAGTTAACAACTCAGATAAGTACACCTGAGA

GCATTTCTATCAGGTAAACTGTCACTTAAATGGAGGTGTCCACATCTTAATTGTTTC20 

TCCTTGACACATTTCTCAATCCACGAAGCCAGGAGAGGTAGAGTGAAAATCCCAG

CCATGGATGAATGTACTAATTTGAAAGCCAAGTGTTAAGTCGGATGTTTTCCCGTT

ACACTACTACTCAGCCCTCTCCTGCGGCCACATCAACGGATGCAAGTCACAGTCT

TAACACAGCCTGTGGGAGACAAGCAGTTTGTGTGCTCACAGTATATATTATAGTAA

TTAGGGTGACTTAGAGCAAATACTCTTCAGATCCTATGTAGTCAGTGAAACAAAAT25 

GGAGAGCGTATTCTGATAGAAGGACGTCGACGGTGAATGTTCTGGTGGTTGTTGC

CTGTTAAGTAAACTTTAGTGTGTAAGTTGAGTTTGTCATTAAAATCATAAACCAGCT

GCGGTAACAGACAAGCCTTTGGCTGGGGAGTTTTAAGCCTCGGTAACTGCTATAA

AACTAGCCATCCAGTTAGGATAGAATGTGTTTCTTTCTGGTTAAAAAAAGGAAAAA

CCATCTAAGAAAATATATATGTATGTATGTGTGTATACAGTGGAATTCAAAGGACC30 

AAAGCAAAATTTGAACAGGAATCTATTAATTTAGAATTTTATAAGATATTTATTAATA

AATGTTATTTTTAAACATTCCATTTGAACAGTATTCTGTAGGATCTACTTGTTTTTAA

AGTGTTAGTCCATAATAAACTACTATAGTTATGTGTATTTTCATTTTTCAGGGTTTCA

AATGGCTATTCTCCATCATTTGGTGGAAATGTTTGCTTAGATCTCTGTGCATAGAC

ATTTCAAGGATTTTTATTGCTCTGTGAGTTATTTTTTAATCAACATTCTGAACAGTTT35 

TTTTTAAACATTTATTTCTGTGTGTTCATTTTTAAAGTAAGCTCTTTCATTTAGGAAG

CAGAGTTCAGCTAAAGGGAATCAGTAACTCTAACTGGAACAGCTTTCTTGTAGAAG
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TGTAAAAACAGCTTCATCTCTGCCTCTCTCCACCCCACCCCAATTTCCTAGAAAGC

CTTGCACTATTCAGCTCCCTTAGTGCTTTTTGTCCCTTCCCGAACAATATGCAGTA

GCTTTAAGCCATTCAAGCTCCATTATGCAGTATATCTGAGAAGGGAAAGGAAACAA

CCCATTTAAATTTGAATAAAACCGTGCCTATGCGAACAGTAGCAATTTAGAATCTCT

TTTCTGCTTTTAAAATAATTTATATTTAAAAATTGCACTTTAGCTTTTTGATCCCTTT5 

GTATTTCTCTTATTCTCTTTCTAACCTCTTCTCTGTCCTCAAACTTGCCTTTGCTCTC

CTTTACAATACCCCCCACCCCTCCTCCAAGGCTCTGAGCGGCATCATTTAAAATAC

TTTACAGATATTTGCACCAGGTACATTTATGTGCGTCCATTGGTAGCACAGCTGAG

ACCTGTGTCTCACATCAGCCTAGGTGAAGCCTACTACAAGAATGCCAAGGAGAAG

AGCCAGTACACTATATGGTTTATACTCTTTATCCCTTTATTCATAGCATGTTTTTTAA10 

AAATGTTATATTATGCAACAGATGTGAGGCAGCAGCTAAGCTATACTTAAGAATTTT

CTCTCACCTTCCAAACCAAAGTGTCCTGAATAAGCCAGGAGACTTATTCTTTTGTG

CACCCTGGTGCACATCTGACTGTTGTCCTAGCCATAGACTCTCTGAGGCCACTGA

AAGAACAGTGGCCCTATCGATTTCATTCCTAGGTCTCAAAAATACAATGTTGCCTT

GTAACATAATTAGGGACAGCACCTCTATTTCACAATTATAATCTAAGGTAGGATAA15 

GACGACACAGCAGCAATAAACTTACAAGTAAAATTCAATACCAAAACAAACACAAA

GAAATTTAAAAAACAAAAAACCTAGCTCATCATGTTGTGAAAATGAAAAAGTGAATG

TCCATTCAAAATATTTTACTATTTCTTGTGGAGTTTTTCAGTGATGTAATGCTTGTA

GCCAAATTGCTTAAAGAGTGTTTATATATTTTTTTCCTTATAAATTGTCTATTTTTTA

AAAAAGCTATTTAACCACAGCTGAAGTGGGGGGTAAGGCCAAATTGCCAACACTT20 

GTTAAAAGATTAATACTCTTAAGTGGCACTCTGATACCTTTCCAACTTGTCATCAGA

AAGGAATCAATAATTACCAACTGTTGTATTTAGACCAACTTACAATATCTAGCTCAT

TAGAAGCCAGGATCTAGAAAGCTCCTTCTAAGCCATTTAAGATATTCTTACATTGA

GCTTCATATTATAGAACTTTATAGGATTGGATATTTTACAATAGAATAATTTAGCCT

CAGGACTGAGAATGTGGAAGCTGAATAAATTAGCTTTAAATACATCATTAAAATCTT25 

ATGCACAATAAGCTCATTAGATTCTAGTTTTCTCCTTTAGAATACCAATGCCACAGA

CACTACAGGAGATAATGAAAGGTATCAGTTGTGTTGAGTGGAGGGAGTTTAAGAG

AAAGGACCCTTCCCAACCAGCAGCCAGTAGAAAATACAACCTACTCACCTTTTTCC

CTTCTAAGTTCTGCTAAATCACATCTGCCTCATAGAGAAAGGAATGTTGCCTTTGA

GAACTGTCTTGGAGAACAGATAAGCTTGAAATGTTCTCTCTAGAGAGGACATAGG30 

GTTTGGGATCCTCTGAAAAGGCCCAGAAAAATAGCTCAGTTCAAATACAATGTTCT

AGGACAATTGGAATATAAATATTGTCCAAAAATATAATTAAAAGAAAAAAGTTTAGC

ACTGTGTAAAGTAAGTGTTAACTGAGGAAGTCCCAAAAAGGTGCTGTCACTTTAAG

TTCTGGACTTGGGGTTCTTTGTATTTGTAAACAGCAAAGCATTTGTGTTTGTTTGTC

TATTTGTAAAGCAACCACCTTCCTTATTGGAAGGAGAAAAAAAGGGGTACATACAT35 

GTAAATACTTGCTGCAGCATTTAATATGTTTAATTTTGTGTTAAGCTTTTTGTTGCAT

CGTGAACACATTTATTGTTACCAATGGACAATGAGTTCATTAAGACTGTTCAACTA
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GGTCAGATTTTTACATCTCTTTCTAGCAAGAAGAGACAAGATTTTGTGCATTTGTAC

AAATGTTAATATCACTGCAATTCCAATATAATAAAGCACTCAAATGCAAATAAAAAA

AAAAAAAAAAAAAAAAAA 

 

En esta memoria se entiende por CALML3 o calmodulin like 3 (también llamado CLP) 5 

tanto al gen como a la proteína.  

En el contexto de la presente invención, CALML3 se define también por una secuencia 

de nucleótidos o polinucleótido, que constituye la secuencia codificante de la proteína 

CALML3, y que comprendería diversas variantes procedentes de: 

a) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la 10 

secuencia aminoacídica de la SEQ ID NO: 11, 

 b) moléculas de ácido nucleico cuya cadena complementaria híbrida con la secuencia 

polinucleotídica de a), 

c) moléculas de ácido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la 

degeneración del código genético, 15 

d) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende Ia 

secuencia aminoacídica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 

98% o un 99% con la SEQ ID NO: 11. en las que el polipéptido codificado por dichos 

ácidos nucleicos posee la actividad y las características estructurales de la proteína 

CREB5. Preferiblemente, es la SEQ ID NO: 12. 20 

SEQ ID NO: 11 

MADQLTEEQVTEFKEAFSLFDKDGDGCITTRELGTVMRSLGQNPTEAELRDMMSEID

RDGNGTVDFPEFLGMMARKMKDTDNEEEIREAFRVFDKDGNGFVSAAELRHVMTRL

GEKLSDEEVDEMIRAADTDGDGQVNYEEFVRVLVSK 

SEQ ID NO: 12 25 

GAGACAGCCCGCCGGCCGCCCGGATCTCCACCTGCCACCCCAGAGCTGGGACA

GCAGCCGGGCTGCGGCACTGGGAGGGAGACCCCACAGTGGCCTCTTCTGCCAC

CCACGCCCCCACCCCTGGCATGGCCGACCAGCTGACTGAGGAGCAGGTCACAGA

ATTCAAGGAGGCCTTCTCCCTGTTTGACAAGGATGGGGACGGCTGCATCACCACC

CGCGAGCTGGGCACGGTCATGCGGTCCCTGGGCCAGAACCCCACGGAGGCCGA30 

GCTGCGGGACATGATGAGTGAGATCGACCGGGACGGCAACGGCACCGTGGACTT
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CCCCGAGTTCCTGGGCATGATGGCCAGGAAGATGAAGGACACGGACAACGAGGA

GGAGATCCGCGAGGCCTTCCGCGTGTTCGACAAGGACGGCAACGGCTTCGTCAG

CGCCGCCGAGCTGCGACACGTCATGACCCGGCTGGGGGAGAAGCTGAGTGACG

AGGAGGTGGACGAGATGATCCGGGCCGCGGACACGGACGGAGACGGACAGGTG

AACTACGAGGAGTTTGTCCGTGTGCTGGTGTCCAAGTGAGGCCGGCGCCCACCA5 

TGCTCCTGGGCGCCCACGCGGCCCACAGGGCAAGAACCCGGGGCCTCCCGCCT

CCTCCCCCATCCCCCTGCCTCCCCTGGGCACTGTGGCTTCCTCCTGCGCCTGGT

TGATTCAGCCCACCTCTCTGCATCCCGCTTCCCGCGTCTCTTCTCTGCACTCCTG

CCGACCTTCCCACCTGCTCGTCTGAATGACACGGAACGCTCCCACTGCAGGCAAA

CCGTGACGCCCTCCCCACTCGGGAGAAGCAGAGCTGACCTTAGGACCGAGCACC10 

AGGGCAGGTTGCGCTGACTCTGCGGCCCTCCAGGACGGACACCGGGTGACCCC

TTAGGGCACCCAGGCAAGATCCCTAAGAGGCACCCAATGCCCAGGCCAGGGGG

GCTGCAGCCCTCAGCCCCCGCCAGGATTCCCGCAGGCTCCTGGACTGGAAGCTC

CCTCCGCGGTCGGATTCTGGAGGGTGGGAGGCATCTTGGCCTGCAGTAAGCGGT

GCTGACGGGGACTCTGGCCACAGAGGTCAGGCCTCCTGAAAACAGCACTGCCTT15 

CCGCGCTGCCCCAGCTTGCCCCATTCCTTGTCCGCCAACCCACCGTGATTCATCT

TCTGAAGCTGGGAGTGAAACTGGGTCAGCTGTAACCTGTTCCTATTCATCTGGAA

GGAGGGAGGCTTGGATGAGCAGGGGATGAGAGCTGCAGGGAAATAAATGAGATA

TTCGTCCTTATTTCATTTCCTTTTTTTTTTTGGTTTCCATGGAAATGATCCTTGTTAA

ATTCAGGGTTGAAACGAGGCAGGAATCTCCATTTTTGTGCTTTTTGAAAATGCAAT20 

GAATTCCTATACGGGGGAGCGGGAAAGGTGCCTCAGAGAGAGACAAGTCTGGAT

GAGGGAAATATTGAATATTCTCAATCAAATGGATACGCTGGCAGCAAAGAGTGGTT

AAAAGTCCATCAGGACTTGAAAGACCTGAGTCCATTACGTTGAGAAGGGACCTGC

TGATTGCTTTGATTCCCCCTGGCAAGTGCTCCCTGGTTGTGAAGTGCCAGGCACT

AGAGATGGTGAGGGGTTGGGGGGCAGTTGGGCACACACAGTGTAAGAGCAATTC25 

AGAGCCGTTAGTCCTGCACTAGCCCTGCAAGCTGCTGGCAACACCTAGAGAAGG

TCGAAGGGGCCCTGCCAGAGATCCCTTCAATTCTAAAGGGAGGTATGTTTTGCGG

GATGGGCACTAGACGGAGCTC 

 

En esta memoria se entiende por FOSL1, FOS like 1 o AP-1 transcription factor 30 

subunit (también llamado FRA; FRA1; fra-1) tanto al gen como a la proteína. La familia 

de genes Fos consta de 4 miembros: FOS, FOSB, FOSL1 y FOSL2. Estos genes 

codifican proteínas de cremallera de leucina que pueden dimerizarse con proteínas de 

la familia JUN, formando así el complejo del factor de transcripción AP-1. Como tal, las 

proteínas FOS se han implicado como reguladores de la proliferación, diferenciación y 35 
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transformación celular. Se han encontrado varias variantes de transcripción que 

codifican diferentes isoformas para este gen. 

En el contexto de la presente invención, FOSL1 se define también por una secuencia 

de nucleótidos o polinucleótido, que constituye la secuencia codificante de la proteína 

FOSL1, y que comprendería diversas variantes procedentes de: 5 

a) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la 

secuencia aminoacídica de la SEQ ID NO: 13, 

 b) moléculas de ácido nucleico cuya cadena complementaria híbrida con la secuencia 

polinucleotídica de a), 

c) moléculas de ácido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la 10 

degeneración del código genético, 

d) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende Ia 

secuencia aminoacídica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 

98% o un 99% con la SEQ ID NO: 13, en las que el polipéptido codificado por dichos 

ácidos nucleicos posee la actividad y las características estructurales de la proteína 15 

CREB5. Preferiblemente, es la SEQ ID NO: 14. 

SEQ ID NO: 13 

MFRDFGEPGPSSGNGGGYGGPAQPPAAAQAAQQETDKLEDEKSGLQREIEELQKQ

KERLELVLEAHRPICKIPEGAKEGDTGSTSGTSSPPAPCRPVPCISLSPGPVLEPEALH

TPTLMTTPSLTPFTPSLVFTYPSTPEPCASAHRKSSSSSGDPSSDPLGSPTLLAL 20 

SEQ ID NO: 14 

GAGTCAGAACCCAGCAGCCGTGTACCCCGCAGAGCCGCCAGCCCCGGGCATGTT

CCGAGACTTCGGGGAACCCGGCCCGAGCTCCGGGAACGGCGGCGGGTACGGC

GGCCCCGCGCAGCCCCCGGCCGCAGCGCAGGCAGCCCAGCAGGAGACTGACAA

ACTGGAAGATGAGAAATCTGGGCTGCAGCGAGAGATTGAGGAGCTGCAGAAGCA25 

GAAGGAGCGCCTAGAGCTGGTGCTGGAAGCCCACCGACCCATCTGCAAAATCCC

GGAAGGAGCCAAGGAGGGGGACACAGGCAGTACCAGTGGCACCAGCAGCCCAC

CAGCCCCCTGCCGCCCTGTACCTTGTATCTCCCTTTCCCCAGGGCCTGTGCTTGA

ACCTGAGGCACTGCACACCCCCACACTCATGACCACACCCTCCCTAACTCCTTTC

ACCCCCAGCCTGGTCTTCACCTACCCCAGCACTCCTGAGCCTTGTGCCTCAGCTC30 

ATCGCAAGAGTAGCAGCAGCAGCGGAGACCCATCCTCTGACCCCCTTGGCTCTC

CAACCCTCCTCGCTTTGTGAGGCGCCTGAGCCCTACTCCCTGCAGATGCCACCCT
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AGCCAATGTCTCCTCCCCTTCCCCCACCGGTCCAGCTGGCCTGGACAGTATCCCA

CATCCAACTCCAGCAACTTCTTCTCCATCCCTCTAATGAGACTGACCATATTGTGC

TTCACAGTAGAGCCAGCTTGGGGCCACCAAAGCTGCCCACTGTTTCTCTTGAGCT

GGCCTCTCTAGCACAATTTGCACTAAATCAGAGACAAAATATTTCCCATTTGTGCC

AGAGGAATCCTGGCAGCCCAGAGACTTTGTAGATCCTTAGAGGTCCTCTGGAGCC5 

CTAACCCCTTCCAGATCACTGCCACACTCTCCATCACCCTCTTCCTGTGATCCACC

CAACCCTATCTCCTGACAGAAGGTGCCACTTTACCCACCTAGAACACTAACTCACC

AGCCCCACTGCCAGCAGCAGCAGGTGATTGGACCAGGCCATTCTGCCGCCCCCT

CCTGAACCGCACAGCTCAGGAGGCGCCCTTGGCTTCTGTGATGAGCTGATCTGC

GGATCTCAGCTTTGAGAAGCCTTCAGCTCCAGGGAATCCAAGCCTCCACAGCGAG10 

GGCAGCTGCTATTTATTTTCCTAAAGAGAGTATTTTTATACAAACCTACCAAAATGG

AATAAAAGGCTTGAAGCTGTGGCCTGAGTGCCTCACTGGACCCAGAGGCCAATG

GGAGAGTATTTGGAGCCCTAGGTCCCAGCCTTAGCTCTACAGACTCACTGCATGA

CCTTGGACAAATTCTTTGATATTTTTGGACTTTGTCTTATCTGACAAGTGGGGCTAC

ATCCGCTCGGCCTCATCTCCGGGACTG 15 

 

En esta memoria se entiende por COL24A1 o collagen type XXIV alpha 1 chain tanto 

al gen como a la proteína. Este gen es miembro de la familia de genes de colágeno y 

se cree que regula la fibrilogénesis de colágeno tipo I durante el desarrollo fetal. 

En el contexto de la presente invención, COL24A1 se define también por una 20 

secuencia de nucleótidos o polinucleótido, que constituye la secuencia codificante de 

la proteína COL24A1, y que comprendería diversas variantes procedentes de: 

a) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la 

secuencia aminoacídica de la SEQ ID NO: 15, 

 b) moléculas de ácido nucleico cuya cadena complementaria híbrida con la secuencia 25 

polinucleotídica de a), 

c) moléculas de ácido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la 

degeneración del código genético, 

d) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende Ia 

secuencia aminoacídica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 30 

98% o un 99% con la SEQ ID NO: 15, en las que el polipéptido codificado por dichos 

ácidos nucleicos posee la actividad y las características estructurales de la proteína 

CREB5. Preferiblemente, es la SEQ ID NO: 16. 
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SEQ ID NO: 15 

MHLRAHRTRRGKVSPTAKTKSLLHFIVLCVAGVVVHAQEQGIDILHQLGLGGKDVRHS

SPATAVPSASTPLPQGVHLTESGVIFKNDAYIETPFVKILPVNLGQPFTILTGLQSHRVN

NAFLFSIRNKNRLQLGVQLLPKKLVVHIRGKQPAVFNYSVHDEQWHSFAITIRNQSVS

MFVECGKKYFSTETIPEVQTFDSNSVFTLGSMNNNSIHFEGIVCQLDIIPSAEASADYC5 

RYVKQQCRQADKYQPETSIPCTTLIPTKIPEHSPPPKLFAEKVLSEDTFTEGKSIPNIIKN

DSETVYKRQEHQISRSQLSSLQSGNVSAVDLTNHGIQAKEMITEEDTQTNFSLSVTTH

RISEAKMNTKEKFSSLLNMSDNITQHDDRVTGLSLFKKMPSILPQIKQDTITNLKKAITA

NLHTNELMEMQPILNTSLHRVTNEPSVDNHLDLRKEGEFYPDATYPIENSYETELYDY

YYYEDLNTMLEMEYLRGPKGDTGPPGPPGPAGIPGPSGKRGPRGIPGPHGNPGLPG10 

LPGPKGPKGDPGFSPGQPVPGEKGDQGLSGLMGPPGMQGDKGLKGHPGLPGLPG

EQGIPGFAGNIGSPGYPGRQGLAGPEGNPGPKGAQGFIGSPGEAGQLGPEGERGIP

GIRGKKGFKGRQGFPGDFGDRGPAGLDGSPGLVGGTGPPGFPGLRGSVGPVGPIG

PAGIPGPMGLSGNKGLPGIKGDKGEQGTAGELGEPGYPGDKGAVGLPGPPGMRGK

SGPSGQTGDPGLQGPSGPPGPEGFPGDIGIPGQNGPEGPKELVILWKHEPFISEKGL15 

LGNRGPPGPPGLKGTQGEEGPIGAFGELGPRGKPGQKGYAGEPGPEGLKGEVGDQ

GNIGKIGETGPVGLPGEVGMTGSIGEKGERGSPGPLGPQGEKGVMGYPGPPGVPGP

IGPLGLPGHVGARGPPGSQGPKGQRGSRGPDGLLGEQGIQGAKGEKGDQGKRGPH

GLIGKTGNPGERGFQGKPGLQGLPGSTGDRGLPGEPGLRGLQGDVGPPGEMGMEG

PPGTEGESGLQGEPGAKGDVGTAGSVGGTGEPGLRGEPGAPGEEGLQGKDGLKGV20 

PGGRGLPGEDGEKGEMGLPGIIGPLGRSGQTGLPGPEGIVGIPGQRGRPGKKGDKG

QIGPTGEVGSRGPPGKIGKSGPKGARGTRGAVGHLGLMGPDGEPGIPGYRGHQGQ

PGPSGLPGPKGEKGYPGEDSTVLGPPGPRGEPGPVGDQGERGEPGAEGYKGHVG

VPGLRGATGQQGPPGEPGDQGEQGLKGERGSEGNKGKKGAPGPSGKPGIPGLQGL

LGPKGIQGYHGADGISGNPGKIGPPGKQGLPGIRGGPGRTGLAGAPGPPGVKGSSG25 

LPGSPGIQGPKGEQGLPGQPGIQGKRGHRGAQGDQGPCGDPGLKGQPGEYGVQG

LTGFQGFPGPKGPEGDAGIVGISGPKGPIGHRGNTGPLGREGIIGPTGRTGPRGEKG

FRGETGPQGPRGQPGPPGPPGAPGPRKQMDINAAIQALIESNTALQMESYQNTEVTL

IDHSEEIFKTLNYLSNLLHSIKNPLGTRDNPARICKDLLNCEQKVSDGKYWIDPNLGCP

SDAIEVFCNFSAGGQTCLPPVSVTKLEFGVGKVQMNFLHLLSSEATHIITIHCLNTPRW30 

TSTQTSGPGLPIGFKGWNGQIFKVNTLLEPKVLSDDCKIQDGSWHKATFLFHTQEPN

QLPVIEVQKLPHLKTERKYYIDSSSVCFL 

SEQ ID NO: 16 

CTCCTCTTCTTCCAGGCAAAGCAGCCGGCGGCAGTCAACGCCGAGCGCCTGCAG

TTGCCACCGGCCCCCTCGCACCGACTTGATTTCCGAAGTGGTACCTGCACCCTAA35 
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GCAGTTCAGAGTTGGCTTCTGTTTTCCGTTAGCGCTTTGCTGCACGGACAAATGC

ATACAAATGCATTTAAGAGCCCACAGAACAAGGCGTGGAAAAGTCTCCCCCACGG

CAAAAACGAAATCACTTCTTCATTTTATTGTACTATGTGTGGCTGGGGTGGTTGTT

CATGCACAAGAACAAGGCATAGATATTCTTCATCAACTAGGCCTTGGAGGCAAAG

ACGTAAGACACTCATCACCAGCGACTGCTGTACCATCAGCATCTACACCGTTACC5 

TCAGGGGGTCCATTTAACAGAATCAGGAGTCATTTTTAAAAATGATGCTTATATCG

AGACACCTTTCGTGAAAATTTTACCAGTCAACTTGGGGCAGCCGTTTACAATATTA

ACTGGGTTACAGTCACATCGGGTGAACAATGCATTTCTCTTCAGCATTAGAAATAA

AAATAGACTGCAATTAGGAGTACAATTACTACCTAAAAAATTAGTAGTACACATTAG

AGGAAAGCAGCCTGCAGTTTTCAACTACAGTGTTCATGATGAGCAATGGCACTCA10 

TTTGCCATTACTATTAGAAACCAAAGTGTCTCAATGTTTGTTGAGTGTGGAAAGAA

ATATTTTAGCACAGAGACTATTCCAGAAGTTCAGACCTTTGATTCTAATAGTGTGTT

TACTTTAGGAAGTATGAATAATAATTCTATCCATTTTGAAGGAATAGTATGTCAGTT

AGATATTATTCCTTCTGCAGAAGCATCTGCAGACTACTGCAGATATGTGAAACAGC

AGTGTCGCCAAGCAGACAAATACCAACCTGAAACAAGCATTCCTTGTACAACTCTC15 

ATACCAACAAAGATACCGGAACACTCTCCCCCGCCCAAACTATTTGCTGAAAAAGT

ACTGTCAGAGGATACATTTACTGAAGGCAAAAGCATTCCAAATATCATAAAAAATG

ATTCTGAAACCGTGTATAAAAGACAAGAACACCAGATATCAAGATCTCAGTTATCT

TCTCTTCAGTCAGGAAATGTCTCTGCTGTGGATCTCACAAACCATGGGATTCAGG

CCAAAGAAATGATCACTGAGGAAGATACTCAGACAAATTTCAGCCTGTCAGTGAC20 

CACTCATCGCATCAGTGAGGCAAAAATGAATACCAAAGAGAAATTTAGCTCTCTCC

TAAACATGTCTGACAATATCACACAACATGATGATAGAGTAACTGGTCTGTCACTG

TTTAAGAAGATGCCATCTATTCTTCCACAAATTAAACAAGATACAATTACTAATCTC

AAGAAGGCTATCACAGCAAATCTACACACTAACGAACTCATGGAAATGCAACCAAT

TTTAAACACAAGCTTGCATAGAGTGACAAATGAGCCATCTGTGGATAATCACCTTG25 

ATCTAAGGAAAGAAGGTGAATTTTATCCTGATGCTACTTATCCCATCGAAAATAGC

TATGAAACTGAGCTTTATGATTATTATTATTATGAGGATCTAAATACAATGCTTGAA

ATGGAGTATCTGAGAGGGCCAAAAGGAGACACTGGACCTCCCGGTCCACCTGGT

CCAGCAGGTATCCCAGGTCCGTCAGGGAAGAGAGGTCCACGGGGCATACCAGG

GCCACATGGAAATCCTGGTTTACCTGGATTACCTGGTCCAAAGGGCCCCAAAGGA30 

GATCCAGGATTTTCCCCAGGTCAACCTGTTCCTGGAGAAAAGGGTGATCAAGGCC

TTTCTGGATTAATGGGCCCCCCTGGTATGCAAGGTGATAAGGGTCTCAAAGGACA

TCCTGGACTCCCAGGACTTCCAGGTGAACAAGGAATTCCAGGATTTGCTGGTAAT

ATTGGTTCACCCGGTTACCCTGGCAGGCAGGGTTTAGCTGGACCAGAAGGTAATC

CAGGTCCTAAAGGTGCACAAGGTTTTATTGGCTCTCCTGGAGAAGCGGGACAACT35 

GGGACCTGAAGGAGAACGGGGCATTCCTGGGATCCGTGGAAAGAAGGGTTTTAA

GGGGAGACAGGGTTTTCCAGGTGACTTTGGAGACAGAGGCCCTGCTGGTCTTGA
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TGGCAGTCCTGGACTTGTAGGTGGCACTGGTCCTCCGGGGTTTCCTGGGCTTAG

AGGCAGTGTTGGCCCTGTGGGACCAATTGGACCTGCTGGAATTCCTGGCCCAAT

GGGCCTTTCAGGGAATAAAGGACTACCTGGAATCAAAGGTGATAAGGGTGAACAA

GGCACAGCAGGAGAGCTAGGAGAACCCGGGTATCCTGGAGACAAGGGTGCTGTT

GGTTTACCAGGACCACCAGGGATGAGAGGAAAGTCAGGGCCTTCAGGCCAAACA5 

GGTGACCCAGGACTCCAAGGACCATCTGGCCCTCCAGGACCAGAGGGTTTTCCA

GGAGATATTGGGATTCCTGGACAAAACGGCCCTGAAGGACCAAAGGAACTTGTAA

TTCTCTGGAAACATGAGCCCTTCATAAGTGAAAAGGGACTCCTTGGAAATAGAGG

ACCTCCTGGACCTCCTGGTCTCAAAGGAACTCAGGGAGAAGAAGGACCAATTGGA

GCCTTTGGGGAACTGGGGCCAAGAGGAAAACCAGGTCAAAAGGGGTATGCAGGT10 

GAACCAGGACCAGAAGGCTTAAAGGGAGAAGTAGGAGATCAAGGAAATATTGGAA

AAATTGGTGAAACAGGACCTGTTGGCTTACCTGGAGAAGTTGGGATGACTGGAAG

CATTGGCGAAAAGGGAGAACGTGGAAGTCCAGGCCCACTAGGTCCGCAGGGAGA

AAAAGGTGTTATGGGATATCCAGGTCCTCCTGGGGTTCCAGGACCTATCGGTCCA

TTGGGATTACCTGGTCATGTGGGGGCAAGAGGACCACCTGGGAGTCAAGGTCCT15 

AAAGGACAAAGAGGATCAAGAGGACCAGATGGTCTCTTAGGGGAACAAGGTATAC

AAGGTGCCAAGGGTGAAAAAGGAGATCAAGGAAAAAGAGGGCCTCATGGTCTTAT

TGGTAAGACTGGAAACCCTGGAGAAAGAGGATTTCAAGGGAAACCAGGTTTACAG

GGATTGCCTGGAAGTACAGGTGACAGAGGACTTCCAGGAGAGCCAGGACTGCGA

GGACTGCAAGGTGATGTTGGACCTCCTGGAGAAATGGGCATGGAGGGACCTCCA20 

GGCACTGAGGGAGAGTCTGGTCTGCAAGGTGAACCAGGTGCAAAGGGAGATGTT

GGAACTGCTGGCAGTGTTGGAGGAACTGGGGAACCAGGTTTACGGGGTGAACCA

GGAGCTCCTGGAGAAGAAGGTCTCCAGGGAAAAGATGGGTTAAAGGGAGTACCA

GGAGGAAGGGGACTTCCTGGAGAGGATGGAGAAAAAGGAGAGATGGGCTTACCA

GGAATTATAGGACCCTTGGGTAGATCAGGCCAAACAGGCCTTCCGGGACCTGAA25 

GGAATTGTGGGAATTCCAGGGCAAAGAGGTCGTCCAGGAAAAAAGGGTGATAAA

GGACAAATAGGACCCACAGGAGAAGTTGGAAGCAGAGGTCCTCCTGGAAAAATT

GGGAAAAGTGGTCCTAAGGGTGCCAGAGGAACTAGAGGTGCTGTGGGACATTTA

GGATTGATGGGACCTGATGGAGAACCAGGAATTCCAGGGTACAGGGGCCATCAG

GGCCAACCAGGACCCTCTGGATTGCCAGGACCTAAAGGAGAAAAGGGCTACCCA30 

GGAGAAGATAGCACAGTCCTAGGACCACCTGGGCCTCGAGGTGAACCAGGTCCA

GTGGGGGACCAAGGAGAGAGAGGAGAGCCTGGAGCAGAGGGATATAAGGGCCA

TGTGGGTGTACCAGGACTAAGAGGTGCCACTGGACAACAAGGACCCCCAGGCGA

ACCAGGTGACCAGGGTGAACAAGGACTAAAAGGAGAGAGAGGATCTGAAGGTAA

TAAGGGGAAAAAAGGAGCTCCTGGTCCTTCTGGGAAACCTGGGATTCCTGGACTT35 

CAAGGCCTACTTGGGCCAAAAGGCATACAAGGATACCATGGAGCAGATGGCATTT

CAGGAAACCCTGGAAAAATTGGGCCACCAGGAAAACAGGGACTTCCTGGCATCA
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GAGGCGGCCCAGGAAGAACAGGTCTTGCTGGGGCTCCAGGTCCTCCAGGAGTAA

AGGGTTCATCAGGCTTGCCAGGAAGCCCAGGAATTCAAGGCCCAAAGGGTGAAC

AAGGGCTACCTGGTCAACCTGGAATTCAAGGTAAAAGAGGTCACCGAGGAGCAC

AAGGTGATCAAGGACCATGTGGAGACCCTGGCCTGAAAGGGCAGCCTGGAGAAT

ATGGTGTTCAAGGTTTGACAGGTTTCCAAGGATTCCCAGGCCCTAAAGGTCCTGA5 

AGGGGATGCTGGCATTGTTGGGATATCAGGTCCTAAAGGTCCTATTGGACACAGA

GGAAACACTGGTCCCCTTGGCAGAGAAGGTATAATAGGCCCAACAGGTAGAACTG

GACCCAGAGGTGAAAAGGGCTTTAGAGGTGAAACTGGTCCTCAAGGACCAAGAG

GTCAACCAGGGCCTCCAGGTCCACCTGGAGCACCAGGCCCAAGAAAGCAAATGG

ATATCAATGCTGCTATTCAAGCCTTGATTGAATCAAATACTGCCCTACAGATGGAG10 

AGCTACCAGAATACTGAAGTGACTTTAATTGACCACAGTGAAGAGATATTCAAAAC

CCTGAACTACCTTAGCAATTTATTGCACAGCATCAAGAATCCTCTTGGCACACGAG

ATAACCCAGCACGAATCTGCAAAGATTTACTTAACTGTGAACAAAAAGTATCAGAT

GGAAAATACTGGATTGACCCAAATCTTGGCTGTCCTTCAGATGCCATTGAGGTTTT

CTGCAATTTCAGTGCTGGTGGCCAGACATGCTTACCTCCTGTTTCTGTAACAAAGT15 

TGGAGTTTGGAGTTGGGAAAGTCCAGATGAACTTCCTTCATTTACTGAGTTCGGAA

GCCACCCATATCATCACCATTCACTGTCTAAACACCCCAAGGTGGACAAGCACAC

AAACAAGTGGCCCAGGATTGCCTATTGGTTTCAAGGGATGGAATGGCCAGATTTT

TAAAGTAAACACTCTACTTGAACCTAAAGTGCTTTCAGATGACTGCAAGATTCAAG

ATGGCAGCTGGCATAAGGCAACATTTCTTTTTCACACCCAGGAACCTAATCAACTT20 

CCAGTGATTGAAGTACAAAAACTTCCTCATCTCAAAACTGAACGAAAGTATTACATT

GACAGCAGTTCTGTATGCTTTCTGTAAAGTCTCTGAATTAGTTCCGAATTCAGGCT

GTTGGCCAGGTAATTGCTGCAGAGGGAGAAATAAGACAGACAGATACAGTCATTA

TGAAATGCATGTAATAAAGCATTGGCTAAATCTTAAAGAATCTCAGGAAGAACAGA

CTTCCTCCTAAGAAGGAGAAAAGGCATTTTTAAAGGACTATGATTGATAAAGTATTT25 

AATTCTTTTAAAAATTATATTCATCTCAGCTTTCTTAGAGAATTCCCTAGAACTAAAA

ATTTATAAATATGGAATTCTTCAGGGTATCTTATATTTTTGACTGAGTGCGTAGTAC

CCATTAGACAGCTGGAGATGCAGAGCACTATGGAGCAATACTGGCTAATGCTTCC

AGATGTGCACTGCTTCTGTCTAAAAATTACAAGCCACAGTCTAATATGTCTTATTTT

CCAAAACACTAAGCTGTATTCAGGTCCCCGATGGGCATATACATCTTAGCCGGTG30 

ATACACTACCTCTTACGTGTTGCCTCTTTGTGTTGCTTGGTGCTCTTTCGAAAACA

AGGTGCTTATGGCTTTCATAGACTATTTCCTTTTTCATCTTTGTCATTCTTTAAAAGT

GTATGTACTGGTTACATCAAGATATGTTTTGGTTGTTAGTACTTATTTTAATTTGTTT

GGTCACACACTTAATAACACGTGAAACTATTTATGTGAAGTCCTTGTTTTATTTTAA

AATTCTCTTTGTGTATTTGGAATCAAAGCCAGCACATTGTAACCTGTGCTTGTACG35 

CAAAAGAATTAGATTTCTTTGTTTTTGTTTTATTTTTTAAATTGTTGTAAAAATTATTA

TAGGCCAGCTACATCTAGTAGTAGGTTTGGGGTACAGATTGGGGGTTGTGCCATA
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CTGTTTTTAAAGTTCATGATCATCTGGAATGATACTTAGTGTATATATATTTTGTAAA

GTTTTAATTCAGCAAATTTTTTGAAATTGCTGCTGTTTTAAATTATAAAACCTTTATA

TTTCTGCTTTGTAGAAATTATATGTTTTGTAGTATTCATTGATTTTCTTTCACTGTAC

TTAAATTTAGTGTTAGTACTTTAAAATTTTTAATTTACCAGTCTTTAAAGCAACATCC

AGAAAAAAAAAAGTCTTTTCCCATTTAAAATAGGCTCAGCCAGTTCAATGTCTCCTT5 

GTTATCAGAGAAATATTAGTTCAATACTGAAAGAAAAATATTATACCTCTTGGTATC

TAGAAAAGCTTGTTCATCCATTATAAATATATCTTTAGCCACAGCAAACCACACTTA

ACCTATCTATAATAAAAATGTGCTTTAAATAATTTTGGGTGGTATTTGTTTTTCTTCT

TTTGTTACAATATGCTTTTATTATTTATGATAGCCCCTCTGGCATAGCCTTTCTGTG

TTATGTATATTTATATTGTTAAGAAGTATCTTTTATATACCTGCAAAAGGATTATAGG10 

ACCTATTTCCATGACAAAAATAAACTCTTACATATATCATCAAATGACTTTCAACAA

GTGCGCCAATGCCATTCAATGGAGAAAGGACAGTCTTTTCAACAAATGGTTCTGG

GAAAACTGGATATCCACATGCAAAAGAATGATGGTGAACCCTTACCTTATATTACA

TACAAAAAGTAACTCAAAATGGGAGCAAATATCTAAACAAAAGAGCTAAAACTATA

AAACTCTTAGAAGAACACAGAAAATCCTTCATGACACTGGATTTGGCAATGATTTC15 

TTGGAATGACAACGAAAGCACAGTCAACAAGAGAAAAAAATAGACAAATTGGACTC

TCTCAATATTAAAAATTCTCTGTGCATCAAAGAACACATCAAGAAAATGAAGAAGCA

GCCCAAGGAATATGATAAAATATTTGCAAATCATATATCTGATAAGGGATTAATATC

CAGAATATATAAAGAACTCCAGTGACTCAACAATAGAAGAACTGGCAACCCGGTTT

AAAGAATGGGCAAAGGACTTGAATAAACATTTCTCCAAAGATATAGAAATGGCCAA20 

TGAATAAAAAGATGCTGGCTGGG 

En esta memoria se entiende por ZBTB16 o zinc finger and BTB domain containing 16 

(también llamado PLZF; ZNF145) tanto al gen como a la proteína. Este gen es 

miembro de la familia de proteínas de dedos de zinc tipo Krueppel C2H2 y codifica un 

factor de transcripción de dedos de zinc que contiene nueve dominios de dedos de 25 

zinc tipo Kruppel en el extremo carboxilo. Esta proteína se encuentra en el núcleo, 

participa en la progresión del ciclo celular e interactúa con una histona desacetilasa. 

Los casos específicos de reordenamiento genético aberrante en este locus se han 

asociado con leucemia promielocítica aguda (APL). Se han caracterizado variantes de 

empalme transcripcional alternativas. 30 

En el contexto de la presente invención, ZBTB16  se define también por una secuencia 

de nucleótidos o polinucleótido, que constituye la secuencia codificante de la proteína 

ZBTB16, y que comprendería diversas variantes procedentes de: 

a) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende la 

secuencia aminoacídica de la SEQ ID NO: 17, 35 
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 b) moléculas de ácido nucleico cuya cadena complementaria híbrida con la secuencia 

polinucleotídica de a), 

c) moléculas de ácido nucleico cuya secuencia difiere de a) y/o b) debido a la 

degeneración del código genético, 

d) moléculas de ácido nucleico que codifican un polipéptido que comprende Ia 5 

secuencia aminoacídica con una identidad de al menos un 80%, un 90%, un 95%, un 

98% o un 99% con la SEQ ID NO: 17, en las que el polipéptido codificado por dichos 

ácidos nucleicos posee la actividad y las características estructurales de la proteína 

ZBTB16. Preferiblemente, es la SEQ ID NO: 18. 

SEQ ID NO: 17 10 

MDLTKMGMIQLQNPSHPTGLLCKANQMRLAGTLCDVVIMVDSQEFHAHRTVLACTSK

MFEILFHRNSQHYTLDFLSPKTFQQILEYAYTATLQAKAEDLDDLLYAAEILEIEYLEEQ

CLKMLETIQASDDNDTEATMADGGAEEEEDRKARYLKNIFISKHSSEESGYASVAGQS

LPGPMVDQSPSVSTSFGLSAMSPTKAAVDSLMTIGQSLLQGTLQPPAGPEEPTLAGG

GRHPGVAEVKTEMMQVDEVPSQDSPGAAESSISGGMGDKVEERGKEGPGTPTRSS15 

VITSARELHYGREESAEQVPPPAEAGQAPTGRPEHPAPPPEKHLGIYSVLPNHKADAV

LSMPSSVTSGLHVQPALAVSMDFSTYGGLLPQGFIQRELFSKLGELAVGMKSESRTIG

EQCSVCGVELPDNEAVEQHRKLHSGMKTYGCELCGKRFLDSLRLRMHLLAHSAGAK

AFVCDQCGAQFSKEDALETHRQTHTGTDMAVFCLLCGKRFQAQSALQQHMEVHAG

VRSYICSECNRTFPSHTALKRHLRSHTGDHPYECEFCGSCFRDESTLKSHKRIHTGEK20 

PYECNGCGKKFSLKHQLETHYRVHTGEKPFECKLCHQRSRDYSAMIKHLRTHNGAS

PYQCTICTEYCPSLSSMQKHMKGHKPEEIPPDWRIEKTYLYLCYV 

SEQ ID NO: 18 

AGCAGAGAGGAGTTGAGGGCGATGAGAGCGGGTACTGCGAACTGCCGGGCGAT

GCTGTCGCTGCCGCCGTGATACGGAGAGCAACAGTTCCCCAGCAACACCCCTCC25 

CCGACACAGGCACACACCCCCCGACAGGCACGCACACCCACCCCACAGTGCCC

GGCTCGGCTGCGGTGAGTGAGGGGCCGGGAAGAGGCGCACCGCCCAGCGAGC

GCCGCGCGCCGGGGCTTCCCGGGGCTGGAGAGGTCTGGGGGGCGCGCGCTCG

CTTCGGCCACTCGGCCGCTGGGCTTGTGCCTTTTTTATTTGGCGTGTTCCCTTCC

TGCCGCTGCAGCCGTCGCCGCCACCGGTTGGGGGTCGGCTAGAAGGGGGAGCC30 

CCGGCTGTCAGCCTGGGCGCAGCTGCCTCCCCAGCCCTTCCTCTTCAGGGCACG

GTCGGGCCTCCTCTATTGGCCCAGGAAGCCCACCCAGCCCCGCCACGCAGAGCC

CAGAAGGAAAGAAAGCCTCATGCCTGAGCCGAGGGGAGCACCATGGATCTGACA

AAAATGGGCATGATCCAGCTGCAGAACCCTAGCCACCCCACGGGGCTACTGTGC
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AAGGCCAACCAGATGCGGCTGGCCGGGACTTTGTGCGATGTGGTCATCATGGTG

GACAGCCAGGAGTTCCACGCCCACCGGACGGTGCTGGCCTGCACCAGCAAGATG

TTTGAGATCCTCTTCCACCGCAATAGTCAACACTATACTTTGGACTTCCTCTCGCC

AAAGACCTTCCAGCAGATTCTGGAGTATGCATATACAGCCACGCTGCAAGCCAAG

GCGGAGGACCTGGATGACCTGCTGTATGCGGCCGAGATCCTGGAGATCGAGTAC5 

CTGGAGGAACAGTGCCTGAAGATGCTGGAGACCATCCAGGCCTCAGACGACAAT

GACACGGAGGCCACCATGGCCGATGGCGGGGCCGAGGAAGAAGAGGACCGCAA

GGCTCGGTACCTCAAGAACATCTTCATCTCGAAGCATTCCAGCGAGGAGAGTGGG

TATGCCAGTGTGGCTGGACAGAGCCTCCCTGGGCCCATGGTGGACCAGAGCCCT

TCAGTCTCCACTTCATTTGGTCTTTCAGCCATGAGTCCCACCAAGGCTGCAGTGG10 

ACAGTTTGATGACCATAGGACAGTCTCTCCTGCAGGGAACTCTTCAGCCACCTGC

AGGGCCCGAGGAGCCAACTCTGGCTGGGGGTGGGCGGCACCCTGGGGTGGCTG

AGGTGAAGACGGAGATGATGCAGGTGGATGAGGTGCCCAGCCAGGACAGCCCT

GGGGCAGCCGAGTCCAGCATCTCAGGAGGGATGGGGGACAAGGTTGAGGAAAG

AGGCAAAGAGGGGCCTGGGACCCCGACTCGAAGCAGCGTCATCACCAGTGCTAG15 

GGAGCTACACTATGGGCGAGAGGAGAGTGCCGAGCAGGTGCCACCCCCAGCTG

AGGCTGGCCAGGCCCCCACTGGCCGACCTGAGCACCCAGCACCCCCGCCTGAG

AAGCATCTGGGCATCTACTCCGTGTTGCCCAACCACAAGGCTGACGCTGTATTGA

GCATGCCGTCTTCCGTGACCTCTGGCCTCCACGTGCAGCCTGCCCTGGCTGTCT

CCATGGACTTCAGCACCTATGGGGGGCTGCTGCCCCAGGGCTTCATCCAGAGGG20 

AGCTGTTCAGCAAGCTGGGGGAGCTGGCTGTGGGCATGAAGTCAGAGAGCCGGA

CCATCGGAGAGCAGTGCAGCGTGTGTGGGGTCGAGCTTCCTGATAACGAGGCTG

TGGAGCAGCACAGGAAGCTGCACAGTGGGATGAAGACGTACGGGTGCGAGCTCT

GCGGGAAGCGGTTCCTGGATAGTTTGCGGCTGAGAATGCACTTACTGGCTCATTC

AGCGGGTGCCAAAGCCTTTGTCTGTGATCAGTGCGGTGCACAGTTTTCGAAGGAG25 

GATGCCCTGGAGACACACAGGCAGACCCATACTGGCACTGACATGGCCGTCTTC

TGTCTGCTGTGTGGGAAGCGCTTCCAGGCGCAGAGCGCACTGCAGCAGCACATG

GAGGTCCACGCGGGCGTGCGCAGCTACATCTGCAGTGAGTGCAACCGCACCTTC

CCCAGCCACACGGCTCTCAAACGCCACCTGCGCTCACATACAGGCGACCACCCC

TACGAGTGTGAGTTCTGTGGCAGCTGCTTCCGGGATGAGAGCACACTCAAGAGC30 

CACAAACGCATCCACACGGGTGAGAAACCCTACGAGTGCAATGGCTGTGGCAAG

AAGTTCAGCCTCAAGCATCAGCTGGAGACGCACTATAGGGTGCACACAGGTGAG

AAGCCCTTTGAGTGTAAGCTCTGCCACCAGCGCTCCCGGGACTACTCGGCCATG

ATCAAGCACCTGAGAACGCACAACGGCGCCTCGCCCTACCAGTGCACCATCTGC

ACAGAGTACTGCCCCAGCCTCTCCTCCATGCAGAAGCACATGAAGGGCCACAAG35 

CCCGAGGAGATCCCGCCCGACTGGAGGATAGAGAAGACGTACCTCTACCTGTGC

TATGTGTGAAGGGAGGCCCGCGGCGGTGGAGCCGAGCGGGGAGCCAGGAAAGA
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AGAGTTGGAGTGAGATGAAGGAAGGACTATGACAAATAAAAAAGGAAAAGAAAAA

AAAAAACAGAAGGAAAAGGAAACCTGGTAGCTTTTTGGCCTTGGATTCTCTCTGG

GCTCCAGATGACCTGGATGCCAAGCCACTGCCCCTCCTCTGGGGGCCTCCACCC

TCCTCTCCCGGCTGGAGGTTTGCCTGATTTTCTGGGATGGGGTTGGGTATTTTGT

TCACTCAAATGGTGGCACATTTTTCTCCTTCCTTCACCCAGACCTTCTTTTATGTGT5 

CCAGAAATGGAGGCTAGAAAGCAGGTGAGAGGTCCTCTGGTCAGAGCCACACGG

TCTGTGCCGGCCTTCCTCCACCAAGACCCCCAGGAGATGAAGGGAGGGAGGAGG

TGAGCCAGAAGGGCGCTCCCCTGCTGATGGGTCTGGGCTGGGTCACTAGCTGCT

CAAAATGGCAGCTCTAGTTTGCTGGCGGCTGACTGGGGAGGAGAAGGGCTCTGT

TTCTCTTCCCACCACTCAGCCCACCTGCTGCTTTCCTCTGCTTTGCCACATCTGGG10 

TGTCCCCCGGTGGTCTCTGAGAGCCTCAGGACCCCTGCCCCTCCTCCAGCTCTTT

GTTCCCAGCCTCCCCTTGACTCCTGTCCTCCAAGTCCCAGGGGAGTCCCAGCCC

CTCAGGGACCTGGCGGTGTCTCCATCCTTCTCCGGTTCCCTAGTGGGATAGCTGC

CTCTGACTTCAGGGTCCCTCCTACCCTCAGCCTTCTGAGAACACAAAACAAATCCA

ATACCCCACCCTAGTCCAGCACCATCGTGAGCAAGATTCCTGCTGCGCTGCTTCC15 

AAAATGGAAAAGCATCACAACTAAATACCTAATATCCTACCAAACAAACCACAGTC

CCTACGTAGCCCTACTTCAGTCCCAGGAGAAGGAATCCATGAATGGGCTGAGGTT

CCGAGGGTAGGTTGTGGATGTCTTTCTCTAGAGGGGTCCCACACCTGGAAAAGA

GGACACCCAGCCCGTGGGATGAGGGAAGCTGGGCAAGGGAGAAAGTTGTTGAGT

CACACTGGGGACCCCAGATGTAGTGAGCTCAGCAAGAAAAGCCAGGTCCAGAGA20 

GAGTCGCACAGAATTCCTGACTCACAGCGCCCCTCGGTCCACAGTGGAGAGGAG

GAGGAGGAGGAGCAGAAGGAGGGGGAGGAGCTGCAGGAGGAGGAGGATTTGAA

AGCGCTTTGGCCTTGTGTTATGTTTTGCTTCTTTTCTGTGTCCCCTGTTAGCACATT

GTACTTGAATTACCTCAGTTTTTTGTGACCTCATGAGCTTTCTTAACCTCTGTATCT

CTTTTTCGGTTGGGGCTTGGAGGAATGGGGAGGGTGTTCTTTTCTGTTTCTTGTGT25 

AAATTAATAGTTGTTTTTATAGACTTCAGCTGGTCAAGACCCTCCCCGTGCCCCTG

GAGACCAGCCTCCCAGCTGGCAGGAACTGTGCAGGAGGAGTTGATACTCAGGAT

CTGAATGTGAGGGCCGAGGAGGGCGAAGAGCGTGGGTGGGGAGGGGATGTTGC

TTTGGGGTCTCATGGTCCCCAGAGGGCACTAGGGAGTCACTTTTGGCTCCGCTG

GTGCATGAAGTCACCTGTGGCCACCATCCGTTCCGCCTAAAACACTCTGGAGAGA30 

ATCCCACCTTTCTTACAATTTGCTGGGCCATTGAGGTTTGAGGGCCTGTGTTTGGA

TCCTTGCAACTGTGTGGTCTCACCTCTGTGCGTGCATTCTCATTGCCAGAATTGGT

CTATTTTCACGGCTGGTCTTTGGGGAGGGGGGCGGGATCCAGCCTTTGTTTTGTT

GTGTTGGGGTGGGGGTGTTGTTTTTCTAAAAGCTACCTCTTATGTTTGTCCAGTTG

TTCTTTTGTTCCTTTCCCGCCTCCCATTCTGCTGCTCTTCCTCCCTCTTTTCCCCAA35 

CCTCCCCCGACCCTCCTGAATTTTGGAAAGCACATTTGCAATATTCGTGTTTGCTT

TGGGACGGACCCTCCGTTTCATCTCATGCTTTATGTGTAAGAGTTTTTTATTATTAT
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TTTTTCTTTCCTTTCTCTCTCTGAGAAAGTTGTGGCTGCGTTTTGATCTTAGGTTTT

ACAAAGTGGTTTAGGGAAGCGGTTTTGGGGAGAAGGATCACGAGGAATGTAGGG

AAGCCGGAGGGATGGGTGCTGCTGCGACGACCCCCCCGTCCCTCGGCCCCAGC

CCTCCTGCCCTCCCCTTCAATCTCATCCACCAAATCTGAAGGCCTTAAAATTGTGT

GTTGGGAGGATGTGAATTGGGAGGACGGTGTCACTAGACTGTGGATTAGGGATG5 

GTAAAGTAGGGAGGATGCTATTTTGCAACTATAGTAACGACTTAGTGTTTTGGAAA

GGAAAAGAAGTTAAACTTGAAATACGTGACTAGAACAGTTGTCATGTTTATAATGT

GAAAAGGGTGAAATCATTTGGGGGAGGGGCCGTCTGTAAGAAATCATTATGCACT

ATGGCTTCCTCCTCTGGTCTGGGAAGAAGCGGGGACTGGCTGGCCCTCAGGGGA

TCTGTAAATCCCAGAAAACAGTATTTTTAACAGCAAGATGTCATTCAACATTGGTG10 

GGGAAGGAAGAGAAAAAAATCAAACTATTCCATAGAACTAGCTGGCCCCCTCACT

CCCATGCCCTTCCCACTCAGCCTGGGCCCCTCCCCGCTCCATTCATAAAAGCTGA

GAGGGTTGAGCTAATCTTCACAAATTGTAATATTTTTGTAGTATCTGTTAGTTCCTT

CGTCAGTTCTGCAGAACCTTGCCCTTTCCTTTTGTAATGTGAATAGGAAGACAAAA

GACAAAAAAAAATCCACCACCACCAAAATATCCCTTTGTACATGTATGTGCGTGTG15 

CGCGTGTGCTTTGTGTGTGTGGTTGTGTGTTAAATCATGCAGTATTGTCGTAATCT

GGTGTTGCAGCAATGGATGGTACTAAATCAGCACCTGGATGCCCCACCCAACCCC

GTGGGCCCTGCAGACCCCAGTAGGGAGGTATGGGGAGAGCTCAGGGGAGTGTG

GTTTCTGAGGGCTACTGTCTGGGGACACCTCTGAACTTACTGTACCTTCCTCTCC

CCATGAAGACACCTGAATAGAGTCTAACATGCCTCTTCTCCAACTTCCTACCTACA20 

ACAACAGAACAGTTCTAATGTTGCACGGCCTAGTGGCCAGGGGGCAAGCTAAGA

GGCTGTCTGGAGGCTTTATATGTGTCTGGAGTTAAGGGGAGAGGAGGAGGGTAG

ACAGGGGTCTCTCCCCAGGTGGGATCTGAATATCTGTCCTCCCCTCTTCTTCATG

CCACCTGACTCCTTCGGCCCCCTGGCTGCCTTTAGCTGTGGTACTGCTGACAACC

CTGCTTGCTACTGCCTTATCCAGCACAGTGAAAAACTTCTCCAGCCTGGCAAGGC25 

CACGTTGGTTAATAGTCCCTTTCCCATGTCCAGCTCCTACAAATATGTCCCTTAAT

GCATTTGGTGACATTTACACCTCATGTGCTCTTTCCCTATTCACTCCTTCACTCATT

CAAAGCATTAAAATCCTATGTATATATAGGATAGACAAATATATAGATATATAGATA

TATATATATATAGCAAGAGATTGATATAAAATAGTAAATATCATTGCTGCTTTGGGC

TGCTTTGGAGGAGGAGGCCATGAATATGGGGAAGGCAGATCTGGGGTGCAGGG30 

GTAGGTAGGGAGGCTGGGGGACCCAGTGATTCAGTACAATCCAAGGGATGCAAC

GCGGGCTTGTTTAATCTTTGTGCCTGAACAGTTTTTCCATGTTGAGAAAAAAAAGA

AAAAAAAACTGCTGCAATTTTTCACAAGTGTATGGTACCTTTCTGGATGCTATTGGT

ACAATTGCTGTGGATGGAAGAGGGCCATTGAGCTTACCTCCCTATAGGGGAGAGA

GCAGAGGTGGGGCAGCCTTTCGACTCTGTCCATGACGGCTGGCAGGGTCAGGGT35 

AGTTTCTGGGCCTGCTTCCCGGCAAGCCGAGCTAGGGTGAAAACTGGGGGCGCA

CCAGGATGTGAGACAGAAAAGCAGAAGATGAGACTCTGTTCATTCACTTTTCCTAG
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GCCCATCCTGTGGTCATCTTTCCCCCTCCCATCATACCTCCTCCTTCCTGGAGCCT

CTGCCGGCTTGGCTGTAATGGTGGCACTTACCTGGATATTTCAGTGGGAGGATGA

AAGGCGAGACTCACCCTACGCGGTGGGACAGATGGGGAGAGGAAAAAGGCAGA

GATGGCCAGGAGAGGGGTGCAGGACAAACCAGAGAGGTTGGGTCAGGGGAAAA

GGGTGGGGAGAAAGAGGGGTGCAGGCCCTGCAGGCCGGTTAGCCAGCAGCTGC5 

GGCCTCCCCGGGCCCTTGGCATCCAACTTCGCAGACAGGGTACCAGCCTCCTGG

TGTGTATCATAGGATTTGTTCACATAGTGTTATGCATGATCTTCGTAAGGTTAAGAA

GCCGTGGTGGTGCACCATGACATCCAACCCGTATATATAAAGATAAATATATATAT

ATATGTATGTAAATTATAGCACTGAGGGCCCTGCTGCCCTGCTGGACCAAGCAAA

ACTAAGCCTTTTGGTTTGGGTATTATGTTTCGTTTTGTTATTTGTTTGTTTTTGTGG10 

CTTGTCTTATGTCGTGATAGCACAAGTGCCAGTCGGATTGCTCTGTATTACAGAAT

AGTGTTTTTAATTCATCAATGTTCTAGTTAATGTCTACCTCAGCACCTCCTCTTAGC

CTAATTTTAGGAGGTTGCCCAATTTTGTTTCTTCAATTTTACTGGTTACTTTTTTGTA

CAAATCAATCTCTTTCTCTCTTTCTCTCCTCCCCACCTCTCACCCTTGCCCTCTCCA

TCTCCCTCTCCCGCCCTCCCCTCCTCCCTCTGGCTCCCCGTCTCATTTCTGTCCA15 

CTCCATTCTCTCTCCCTCTCTCCTGCCTCCTGCTGCCCCCTCCCCAGCCCACTTC

CCCGAGTTGTGCTTGCCGCTCCTTATCTGTTCTAGTTCCGAAGCAGTTTCACTCGA

AGTTGTGCAGTCCTGGTTGCAGCTTTCCGCATCTGCCTTCGTTTCGTGTAGATTGA

CGCGTTTCTTTGTAATTTCAGTGTTTCTGACAAGATTTAAAAAAAAAAAAAAAGGAA

AAAAAAAGAAAAAATGAATTTACTGCTGCAGGTTTTTTTCTCTCTCCATGTGTCACT20 

AAGTGAAGTTTGTGCCTTCTATAGCAAAGAGAATATTTTTTACATCCTACTAACAGT

AGATTTTTTTGTAGTGAACATTTTTTGTATTTTTATTTATAAGTCTCATAAGAAAAAT

AGCAATGTTCAGTTGTATACCTTGAATCTGCAGTTAGAAGAGAATAAAGTTAATTCA

GTTGTCTCTCGCTTGAAGCGTCCCACCTTTTTATTGAAGTACTTGGTTTTGTTTTGT

TTTTTTTTTTTGTTTTTTTTGCCTTTTCTTGTGTGGGGAACATGGTAGAGGAATTAA25 

GATTTTTGTGTGGGGACTGGGAAAAAGAAAGCTCTGTATTACACATATTTAGACTT

ATCTATGTGTCACTTTTATGCCACATTTACAAGGCACAGATGCACTGAATAACATTT

TTCTAATACTTTTTAGTTAAAAAATGTTAAATACGTTAATATCGTATGATCCTTGGTA

CAATGTGCTAGGTAGGCACTTGTTCACTTATTCAGCAAGACCACCATGTACCAGTT

ACTGTTGTCGGCGCTGGGAATTACAGCAAAGGACAAACAGACAAACCCTGGCCG30 

CCCTGGGGCTACCATGCTAGCGGGCCGCTGAGTCGGAATCCGTGGCTGTGTTAG

GATAACTTGCTCAGGATTGCACGGCTGGTGAGCAGCAGTCAGAACTCCATCCACC

TCTCCTGATACCAGGCCAGGTTCCTTTACTCCAGAGTTCTCAAAGCAGGGGTCTC

ACGTCTTCTTTAGTCTTTAGAGAGACATTTTCAACTGACTCCTTAGTGGCTAAGCA

AGCTTCAGAAATTTCTCAACAAGAAGCTTCCACACAATCAAAGGTCCCTGCCTGCG35 

TCTGTAGCAGCCAAGAGCTGTTAAGAAAGGAGATTGGAGCAGGTGGCCTTGTGCA
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GGGGAGGGGATGGGTGGGAGGTGGCCGTGCAAGCTCTGCATTGTCATGGACGG

AATAAAGGATTTCCACAACA 

 

MÉTODO PARA PREDECIR O PRONOSTICAR EL RIESGO DE RECAÍDA 

Otro aspecto de la invención se refiere a un método in vitro de obtención de datos 5 

útiles para predecir o pronosticar el riesgo de recaída en un individuo con tumor de 

células germinales no seminoma tras orquiectomía, de ahora en adelante primer 

método de la invención, que comprende medir en una muestra biológica aislada del 

individuo el producto de expresión de MPL, LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, 

CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16. 10 

En una realización preferida de este aspecto de la invención, el primer método de la 

invención además comprende comparar las cantidades obtenidas con una cantidad de 

referencia. 

Otro aspecto de la invención se refiere a un método in vitro para predecir o 

pronosticar el riesgo de recaída en un individuo con tumor de células germinales no 15 

seminoma estadio I tras orquiectomía, de ahora en adelante segundo método de la 

invención, que comprende medir en una muestra biológica aislada el producto de 

expresión de MPL, LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, COL24A1 y 

ZBTB16, comparar las cantidades obtenidas con una cantidad de referencia, e incluir 

al individuo en el grupo de individuos con una mayor probabilidad de recaída, cuando 20 

a) MLP está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 veces, 

y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 

b) LAMB4 está infraexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 25 

referencia. 

c) FANCB está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 

d) NR4A1 está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 30 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 
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e) CREB5 está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 

f) CALML3 está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 5 

referencia. 

g) FOSL1 está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 

h) COL24A1 está infraexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 10 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 

i) ZBTB16 está infraexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 15 

Los pasos de medida del producto de expresión de los marcadores y de su 

comparación con una muestra de referencia del método descrito anteriormente pueden 

ser total o parcialmente automatizados, por ejemplo, por medio de un equipo robótico 

sensor para la detección del producto de expresión de los marcadores o la 

clasificación computarizada en los distintos grupos. 20 

El término "comparación", tal y como se utiliza en la descripción, se refiere pero no se 

limita, a la comparación del resultado de la muestra biológica a analizar, también 

llamada muestra biológica problema, con una amplificación de una o varias muestras 

de referencia deseable. La muestra de referencia puede ser analizada, por ejemplo, 

simultánea o consecutivamente, junto con la muestra biológica problema. Las 25 

comparaciones descritas en los métodos de la presente invención pueden ser 

realizadas manualmente o asistida por ordenador. 

En la presente invención "pronóstico" se entiende como la evolución esperada de una 

enfermedad y se refiere a la valoración de la probabilidad según la cual un sujeto 

padece una enfermedad así como a la valoración de su inicio, estado de desarrollo, 30 

evolución, o de su regresión, y/o el pronóstico del curso de la enfermedad en el futuro. 

Como entenderán los expertos en la materia, tal valoración, aunque se prefiere que 

sea, normalmente puede no ser correcta para el 100% de los sujetos que se va a 
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diagnosticar. El término, sin embargo, requiere que una parte estadísticamente 

significativa de los sujetos se pueda identificar como que padecen la enfermedad o 

que tienen predisposición a la misma. Si una parte es estadísticamente significativa se 

puede determinar sin más por el experto en la materia usando varias herramientas de 

evaluación estadística bien conocidas, por ejemplo, determinación de intervalos de 5 

confianza, determinación de valores p, prueba t de Student, prueba de Mann-Whitney, 

etc. Los intervalos de confianza preferidos son al menos el 50%, al menos el 60%, al 

menos el 70%, al menos el 80%, al menos el 90%, al menos el 95%. Los valores de p 

son, preferiblemente, 0,2, 0,1, 0,05. 

Por "predicción de la respuesta" se entiende, en el contexto de la presente invención, 10 

la determinación de la probabilidad de que el paciente responda de forma favorable o 

desfavorable a una terapia o a un tratamiento determinado. Especialmente, el término 

"predicción", como se usa aquí, se refiere a una evaluación individual de cualquier 

parámetro que pueda ser útil en determinar la evolución de un paciente. Como 

entenderán los expertos en la materia, la predicción de la respuesta clínica al 15 

tratamiento, aunque se prefiere que sea, no necesita ser correcta para el 100% de los 

sujetos a ser diagnosticados o evaluados. El término, sin embargo, requiere que se 

pueda identificar una parte estadísticamente significativa de los sujetos como que 

tienen una probabilidad aumentada de tener una respuesta positiva. El experto en la 

materia puede determinar fácilmente si un sujeto es estadísticamente significativo 20 

usando varias herramientas de evaluación estadística bien conocidas, por ejemplo, 

determinación de intervalos de confianza, determinación de los valores de p, prueba t 

de Student, prueba de Mann Whitney, etc. Los intervalos de confianza preferidos son 

al menos del 50%>, al menos del 60%>, al menos del 70%>, al menos del 80%>, al 

menos del 90%), al menos del 95%>. Preferiblemente, el valor de p es menor de 0,1 , 25 

de 0,05, de 0,01 , de 0,005 o de 0,0001. Preferiblemente, la presente invención 

permite clasificar correctamente a los individuos de forma diferencial en al menos el 

60%, más preferiblemente en al menos el 70%, mucho más preferiblemente en al 

menos el 80%, o aún mucho más preferiblemente en al menos el 90% de los sujetos 

de un determinado grupo o población analizada. La predicción de la respuesta clínica 30 

se puede hacer utilizando cualquier criterio de valoración usado y conocido por el 

experto en la materia. 

Una "muestra biológica aislada" incluye, pero sin limitarnos a, células, tejidos y/o 

fluidos biológicos de un organismo, obtenidos mediante cualquier método conocido por 

un experto en la materia. Preferiblemente, la muestra biológica aislada es tejido. 35 
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En una realización preferida de este aspecto de la invención la muestra biológica es 

una muestra de tejido, preferiblemente, una muestra de tejido del tumor primario. 

El término "individuo", tal y como se utiliza en la descripción, se refiere a animales, 

preferiblemente mamíferos, y más preferiblemente, humanos. El término "individuo" en 

esta memoria, es sinónimo de "paciente", y no pretende ser limitativo en ningún 5 

aspecto, pudiendo ser éste de cualquier edad, sexo y condición física. 

En la invención, el método para determinar el resultado, es decir, el nivel de expresión, 

no necesita estar particularmente limitado, y puede seleccionarse mediante un método 

de perfilado de genes, como una micromatriz, y/o un método que comprende PCR, tal 

como tiempo de PCR; y/o Northern Blot. La PCR cuantitativa en tiempo real 10 

(generalmente abreviada como RQ-PCR, RT-qPCR, rt-PCR o qPCR) es una técnica 

de cuantificación de la expresión génica sensible y reproducible que se puede usar 

particularmente para perfilar la expresión de miARN en células y tejidos. Se puede 

utilizar cualquier método para evaluar los resultados de la RT-PCR, y se puede preferir 

el método ΔΔCt. El método ΔΔCt se describe en detalle por Livak et al. (Methods 15 

2001, 25: 402-408). (Ct = Valores umbral de ciclo).  

 

En otra realización preferida la determinación del producto de expresión de MPL, 

LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16 se realiza 

mediante: 20 

 a) un procedimiento de análisis de la expresión génica, como por ejemplo, pero sin 

limitarnos, qRT-PCR, microarrays de ADN, nCounter, RNA-Seq, FISH y microarrays 

de tejidos; y/o 

b). transferencia Northern. 

c) un inmunoensayo o inmunohistoquímica. 25 

 

El ensayo nCounter se basa en la detección digital directa de las moléculas de ARNm 

de interés utilizando pares de sondas codificadas por colores específicos del 

objetivo. No requiere la conversión de ARNm a ADNc por transcripción inversa o la 

amplificación del ADNc resultante por PCR. Cada gen objetivo de interés se detecta 30 

usando un par de sondas de captura y un reportero que llevan secuencias específicas 
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de la diana de 35 a 50 bases. Adicionalmente, cada sonda indicadora lleva un código 

de color único en el extremo 5 'que permite el código de barras molecular de los genes 

de interés, mientras que las sondas de captura llevan una etiqueta de biotina en el 

extremo 3' que proporciona un asa molecular para la unión de genes diana para 

facilitar detección digital aguas abajo. Después de la hibridación en fase de solución 5 

entre el ARNm objetivo y los pares de sondas de captura de reportero, se eliminan las 

sondas en exceso y los complejos sonda / objetivo se alinean e inmovilizan en el 

cartucho nCounter, que luego se coloca en un analizador digital para la adquisición de 

imágenes y el procesamiento de datos. Cientos de miles de códigos de color que 

designan objetivos de ARNm de interés se graban directamente en la superficie del 10 

cartucho. El nivel de expresión de un gen se mide contando el número de veces que 

se detecta el código de barras con código de color para ese gen. 

En otra realización aun más preferida la determinación del producto de expresión de 

MPL, LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16 se 

realiza mediante nCounter. 15 

 

USOS MÉDICOS DE LA INVENCIÓN 

 

La invención permite la posibilidad de seleccionar qué pacientes con tumores de 

células germinales no seminoma requieren un tratamiento adyuvante tras la 20 

orquiectomía, por presentar según este modelo de nueve genes un alto riesgo de 

recaída. Este tratamiento consistiría en quimioterapia adyuvante tipo BEP (bleomicina, 

etopósido, cisplatino) en número de uno o dos ciclos. 

Por tanto, otro aspecto de la invención se refiere a quimioterapia adyuvante tipo BEP 

(bleomicina, etopósido, cisplatino) para el tratamiento de un individuo clasificado en el 25 

grupo de individuos con una mayor probabilidad de recaída según cualquiera de los 

métodos de la invención. 

 

Permite además seleccionar aquellos pacientes con tumores de células germinales no 

seminoma de bajo riesgo de recaída tras orquiectomía, los cuales no precisarían 30 

ningún tipo de tratamiento añadido a la cirugía del tumor primario. Eliminando, por 

tanto, la toxicidad aguda y a largo plazo del esquema BEP en estos pacientes, que no 

haría más que aportarle toxicidad.  
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Además supondría un gasto eficiente de los fondos públicos monetarios, con una 

distribución más acertada del gasto.  

 

KIT O DISPOSITIVO DE LA INVENCIÓN 

Otro aspecto de la invención se refiere a un kit o dispositivo, de ahora en adelante kit o 5 

dispositivo de la invención, que comprende los elementos y/o reactivos necesarios 

para cuantificar el producto de expresión de MPL, LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, 

CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16. 

En una realización preferida, el kit o dispositivo de la invención comprende cebadores, 

sondas y/o anticuerpos capaces de cuantificar el producto de expresión de MPL, 10 

LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16, y donde: 

- los cebadores o primers son secuencias de polinucleótidos de entre 10 y 30 pares de 

bases, más preferiblemente de entre 15 y 25 pares de bases, aún más preferiblemente 

de entre 18 y 22 pares de bases, y aún mucho más preferiblemente de alrededor de 

20 pares de bases, que presentan una identidad de al menos un 80%, más 15 

preferiblemente de al menos un 90%, aún más preferiblemente de al menos un 95%, 

aún mucho más preferiblemente de al menos un 98%, y particularmente de un 100%, 

con un fragmento de la secuencia complementaria a la SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO 4, 

SEQ ID NO:  6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ 

ID NO:  16, SEQ ID NO: 18, 20 

 las sondas son secuencias de polinucleótidos de entre 30 y 1100 pares de bases, 

más preferiblemente de entre 100 y 1000 pares de bases, y aún más preferiblemente 

de entre 150 y 500 pares de bases, que presentan una identidad de al menos un 80%, 

más 25 preferiblemente de al menos un 90%, aún más preferiblemente de al menos un 

95%, aún mucho más preferiblemente de al menos un 98%, y particularmente de un 25 

100%, con un fragmento de las secuencias complementarias a la SEQ ID NO: 2, SEQ 

ID NO 4, SEQ ID NO:  6, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 

14, SEQ ID NO:  16, SEQ ID NO: 18,  

- los anticuerpos son capaces de unirse específicamente a una región formada por la 

secuencia aminoacídica SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, 30 

SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 17. 

El kit de la invención puede incluir controles positivos y/o negativos. El kit además 

puede contener, sin ningún tipo de limitación, tampones, soluciones de extracción de 
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ADN/ARN o proteínas, agentes para prevenir la contaminación, inhibidores de la 

degradación del ADN/ARN y/o las proteínas, etc. 

Por otro lado el kit puede incluir todos los soportes y recipientes necesarios para su 

puesta en marcha y optimización. Preferiblemente, el kit comprende además las 

instrucciones para llevar a cabo los métodos de la invención. 5 

El kit o dispositivo de la invención puede usarse y el uso no está particularmente 

limitado, aunque se prefiere el uso en el método de la invención en cualquiera de sus 

realizaciones. 

Por tanto, otro aspecto de la invención se refiere al uso de un kit o dispositivo de la 

invención para predecir o pronosticar el riesgo de recaída en un individuo con tumor de 10 

células germinales no seminoma tras orquiectomía. 

En otra realización preferida de este aspecto de la invención, los oligonucleótidos, 

cebadores, sondas o anticuerpos están modificados o marcados, por ejemplo, pero sin 

limitarnos, mediante un marcaje radiactivo o inmunológico. Así, preferiblemente, los 

oligonucleótidos presentan modificaciones en alguno de sus nucleótidos, como por 15 

ejemplo, pero sin limitarnos a, nucleótidos que tengan alguno de sus átomos con un 

isótopo radiactivo, normalmente 32P o tritio, nucleótidos marcados inmunológicamente, 

como por ejemplo con una molécula de digoxigenina, y/o inmovilizadas en una 

membrana. Varias posibilidades son conocidas en el estado de la técnica. 

 20 

AUTOMATIZACIÓN DE LOS MÉTODOS DE LA INVENCIÓN 

La invención se extiende también a programas de ordenador adaptados para que 

cualquier medio de procesamiento pueda llevar a la práctica los métodos de la 

invención. Tales programas pueden tener la forma de código fuente, código objeto, 

una fuente intermedia de código y código objeto, por ejemplo, como en forma 25 

parcialmente compilada, o en cualquier otra forma adecuada para uso en la puesta en 

práctica de los procesos según la invención. Los programas de ordenador también 

abarcan aplicaciones en la nube basadas en dicho procedimiento. 

En particular, la invención abarca programas de ordenador dispuestos sobre o dentro 

de una portadora. La portadora puede ser cualquier entidad o dispositivo capaz de 30 

soportar el programa. Cuando el programa va incorporado en una señal que puede ser 

transportada directamente por un cable u otro dispositivo o medio, la portadora puede 

estar constituida por dicho cable u otro dispositivo o medio. Como variante, la 
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portadora podría ser un circuito integrado en el que va incluido el programa, estando el 

circuito integrado adaptado para ejecutar, o para ser utilizado en la ejecución de, los 

procesos correspondientes. 

Por ejemplo, los programas podrían estar incorporados en un medio de 

almacenamiento, como una memoria ROM, una memoria CD ROM o una memoria 5 

ROM de semiconductor, una memoria USB, o un soporte de grabación magnética, por 

ejemplo, un disco flexible o un disco duro. Alternativamente, los programas podrían 

estar soportados en una señal portadora transmisible. Por ejemplo, podría tratarse de 

una señal eléctrica u óptica que podría transportarse a través de cable eléctrico u 

óptico, por radio o por cualesquiera otros medios.  10 

La invención se extiende también a programas de ordenador adaptados para que 

cualquier medio de procesamiento pueda llevar a la práctica los métodos de la 

invención. Tales programas pueden tener la forma de código fuente, código objeto, 

una fuente intermedia de código y código objeto, por ejemplo, como en forma 

parcialmente compilada, o en cualquier otra forma adecuada para uso en la puesta en 15 

práctica de los procesos según la invención. Los programas de ordenador también 

abarcan aplicaciones en la nube basadas en dicho procedimiento. 

Por tanto, otro aspecto de la invención se refiere a un medio de almacenamiento 

legible por un ordenador que comprende instrucciones de programa capaces de hacer 

que un ordenador lleve a cabo los pasos de cualquiera de los métodos de la invención. 20 

Otro aspecto de la invención se refiere a una señal transmisible que comprende 

instrucciones de programa capaces de hacer que un ordenador lleve a cabo los pasos 

de cualquiera de los métodos de la invención. 

Los términos "polinucleótido" y "ácido nucleico" se usan aquí de manera 

intercambiable, refiriéndose a formas poliméricas de nucleótidos de cualquier longitud, 25 

tanto ribonucleótidos (ARN ó RNA) como desoxirribonucleótidos (ADN ó DNA). Los 

términos "secuencia aminoacídica", "péptido", "oligopéptido", "polipéptido" y "proteína" 

se usan aquí de manera intercambiable, y se refieren a una forma polimérica de 

aminoácidos de cualquier longitud, que pueden ser codificantes o no codificantes, 

química o bioquímicamente modificados. 30 

A lo largo de la descripción y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus 

variantes no pretenden excluir otras características técnicas, aditivos, componentes o 

pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y características de la 

invención se desprenderán en parte de la descripción y en parte de la práctica de la 

P202030506
01-06-2020ES 2 882 293 A1

 



 

45 

 

 

invención. Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustración, y 

no se pretende que sean limitativos de la presente invención. 

EJEMPLOS DE LA INVENCIÓN 

Materiales y métodos 

Obtención y procesamiento de las muestras 5 

Durante el primer año de trabajo fueron identificados todos los pacientes incluidos en 

el estudio y seleccionados los bloques de tumor de TCGNS estadio I representativos 

de la lesión, fijados en  formol e incluidos en parafina (FFPE). Todos los bloques 

tumorales procedían de la pieza quirúrgica de la orquiectomía. Los casos de pacientes 

intervenidos en la provincia de Málaga, fueron solicitados y cedidos por la Unidad de 10 

Biobanco de IBIMA (Instituto de Investigación Biomédica de Málaga). En el caso de los 

distintos hospitales que participaron en este proyecto, el material solicitado fue el 

estrictamente necesario, de modo que no hubo ningún excedente y no fue necesario 

ningún plan de contingencia. 

      Una vez identificadas las muestras, en cada uno de los hospitales colaboradores, 15 

se realizó una tinción de hematoxilina-eosina a partir de la cual el patólogo delimitó la 

zona correspondiente al tumor. Esta zona se microdiseccionó manualmente, 

obteniendo 6 cortes de 10μm de grosor. Estos cortes se enviaron por mensajería al 

Laboratorio de Biología Molecular del Cáncer ubicado en el Centro de Investigaciones 

Médico Sanitarias (CIMES) de la Universidad de Málaga (UMA)), donde se llevó a 20 

cabo la extracción, purificación y cuantificación del ARN total de las muestras (figura 

1). La extracción del ARN de las muestras se llevó a cabo a partir de estos cortes con 

el kit RNeasy FFPE (Qiagen). Posteriormente se determinó la concentración y calidad 

del ARN purificado con el espectrofotómetro Nanodrop (Thermo Scientific). El ARN se 

cuantificó y se almacenó a -80ºC en alícuotas de un solo uso. 25 

Previo al procesamiento del ARN, se seleccionó las muestras de ARN que pasaban el 

criterio de calidad de Nanostring (concentración ≥ 12.5 ng/µL y ratio A260/280 de 1.7-

2.3, medido con Nanodrop). El ARN se procesó siguiendo las recomendaciones y 

pautas del fabricante. 

Estudio de expresión génica 30 

Para el estudio de expresión génica se ha utilizado el sistema nCounterTM de 

Nanostring, basado en el contaje digital de moléculas de ARN, de manera automática 

y con capacidad para estudiar en una misma reacción hasta 800 dianas de interés.  
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Es una metodología fundamentada en la hibridación, sin amplificación previa, donde 

cada molécula diana se va a identificar por un código o combinación de seis 

fluorocromos de cuatro colores diferentes. La secuencia génica problema hibridará con 

dos sondas: una sonda de captura que está unida a biotina y una sonda reporter unida 

a la combinación de los seis fluorocromos.  5 

Concretamente en este trabajo se ha empleado el panel nCounterTM PanCancer 

Pathways (Nanostring). Este panel incluye 730 genes esenciales directamente 

relacionados con las 13 rutas canónicas principales que gobiernan el proceso de 

transformación en cáncer, incluyendo genes claves relacionados con los procesos de 

proliferación celular, apoptosis, inestabilidad genómica y transición epitelio-10 

mesénquima. 

El proceso ha consistido en la hibridación de ARN,  tras lo cual se prepararon las 

muestras para poder realizar el contaje digital de los genes objeto de estudio.  

Las muestras se hibridaron con las sondas  reporter y de captura incubándose a 65ºC 

toda la noche en una placa térmica, concretamente un termociclador, tiempo tras el 15 

cual las muestras se transfirieron a la estación de preparación o PrepStation. En esta, 

se eliminaron los  excesos de sonda sin hibridar, se purificaron las muestras y se 

produjo la unión de las sondas hibridadas al cartucho. Las moléculas inmovilizadas 

fueran sometidas a un campo eléctrico para su posterior alineamiento.  

 Finalmente, en el módulo Digital Analyzer o estación de análisis digital, se colocaron 20 

los cartuchos para realizar el contaje directo de los códigos de barras asociados a los 

ARN mensajeros (figura 2).  

El sistema dispone de un software libre para el análisis de los datos resultantes, el 

nSolver Analysis Software (versión 5). El panel PanCancer Pathways incorpora 40 

genes de normalización (“housekeeping genes”), que fueron seleccionados de los 25 

estudios de expresión génica del TCGA (The Cancer Genome Atlas), tras demostrar 

su representatividad en diferentes tipos de cáncer. El método de ajuste de p-value fue 

por el método de Bonferroni. Se usó este software para la normalización de los datos y 

para realizar los controles de calidad necesarios para asegurar que no había habido 

ningún problema durante el análisis y que los resultados obtenidos se ajustaban a la 30 

realidad de estos tumores. 

Analisis de datos 

Análisis bioinformático 
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- Identificación de genes relevantes 

La metodología usada se basa en la selección de características de tipo embebido. Se 

empleó nueve modelos de clasificación diferentes disponibles en Scikit-learn. Estos 

modelos comparten la existencia de métricas internas de selección de características, 

clave a la hora de seleccionar los marcadores con mayor capacidad predictiva. La lista 5 

de modelos es:  Lasso, Ridge, Gradient Boosting, Random Forest, ExtraTrees,  

LogisticRegression, SGDC, Passive Aggressive Classifier y SVR. 

El conjunto de datos es balanceado con respecto al evento recaída (26 pacientes con 

recaída frente a 28 pacientes sin recaída), de modo que no hizo falta emplear 

procedimientos especiales para corregir este sesgo. Como preprocesamiento de la 10 

información, se procedió a un escalado y normalizado estándar de la expresión de los 

marcadores.  

Para cada modelo se efectuaron simulaciones con una partición del 70% de datos del 

conjunto de entrenamiento y un 30% del conjunto de validación. En cada modelo, se 

entrenó con todos los marcadores (730 genes) y se identificó en cada simulación, 15 

mediante métricas propias de cada modelo, los 20 genes de más relevancia.  

Estos genes eran los seleccionados como importantes en cada modelo y simulación. 

Para consolidar los resultados, se efectuó mil simulaciones por cada modelo. A partir 

de ello se generó un vector de relevancia que asignaba a cada gen un valor de 

relevancia correspondiente a la proporción de veces que dicho marcador se identificó 20 

como importante. Adicionalmente se definió el rendimiento de cada modelo como la 

mediana del área bajo la curva (AUC), en las mil simulaciones realizadas en cada 

modelo. Esta métrica es adecuada para evaluar problemas de clasificación 

equilibrados. 

Distintos modelos asignan relevancias diferentes a distintos genes. Ciertas 25 

discrepancias entre ellos son esperables, pero es importante definir un método 

objetivo que permita juzgar cuáles son los genes más relevantes de forma global, 

independientemente del modelo seleccionado. En este trabajo, se utilizó dos criterios: 

uno de unanimidad (el gen es relevante en todos los modelos) y otro de voto 

mayoritario (al menos la mitad de los modelos lo han considerado relevante).  30 

Para establecer un orden de importancia entre los diferentes marcadores 

seleccionados se recurrió al método de elevación de umbral progresivo; es decir, se 

fue considerando los conjuntos de n genes más relevantes de cada modelo y se fue 
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incrementando n. Para cada valor de n se determina qué genes están presentes en 

todos los conjuntos (criterio de unanimidad) o en la mayoría de ellos (criterio de voto 

mayoritario). 

- Mejoras en predicción 

Una vez identificados los genes clave, se comprobó finalmente que la capacidad de 5 

predicción de los modelos mejoraba, restringidos a los marcadores más relevantes. 

Para ello se comparó los valores de AUC en estimación de recaídas para el conjunto 

de todos los genes y para secuencias de número creciente de los genes marcados 

como relevantes.   

Resultados 10 

Análisis de expresión génica diferencial de los 730 genes 

Inicialmente se llevó a cabo un análisis de expresión diferencial usando los 730 genes 

en los 54 pacientes incluidos, usando la herramienta nSolver versión 5. 

Con los resultados obtenidos con el análisis de expresión génica de las 54 muestras 

tumorales mediante el panel PanCancer (28 muestras de pacientes sin recaída y 26 15 

muestras de pacientes con recaída tumoral) se realizó el análisis de expresión 

diferencial obteniendo, como vemos en la imagen tipo volcán de la figura 3, una 

probable expresión diferencial pero sin diferencias significativas de expresión en 

ninguno de los genes analizados, probablemente por el fold change no 

suficientemente amplio. Prácticamente todos los genes se encontraban en el rango 20 

entre doble infraexpresión y doble sobreexpresión al comparar la expresión de dichos 

genes entre ambos grupos (recaída y no recaída). 

En la tabla 1 se representan los genes con expresión diferencial más próximo a la 

significación estadística (p < 0.05). 

Tabla 1. Significación estadística de los genes más representativos. 
Gen Fold change p adj 

AKT3 -0.62 0.064 
BAIAP3 -0.90 0.064 
ZBTB16 -0.90 0.064 

RASGRP1 -0.92 0.075 
KIT -1.25 0.075 

IL13RA2 0.96 0.075 
ITGA3 -0.73 0.075 

ACVR1B -0.54 0.075 
TGFB3 -0.89 0.075 
HHEX -0.80 0.075 

CCNA1 0.97 0.075 
NR4A1 -0.68 0.075 

PLA2G10 0.64 0.075 
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FGF7 -1 0.075 
GADD45A 0.64 0.075 

MMP9 -1.31 0.082 
TGFB2 -1.10 0.087 
RRAS2 0.72 0.087 
CDC7 0.33 0.095 

CCNB1 0.61 0.095 
Significación estadística de los genes con expresión diferencial más 
próxima a la significación (p < 0.05) (p adj) y fold change de cada uno de 
esos genes indicando el número de veces que cada gen está 
sobre/infraexpresado en el grupo con recaída respecto al grupo sin 
recaída (como vemos todos ellos entre -1 y +1). 

 

Analisis bioinformático 

Finalmente se llevó a cabo un análisis bioinformático usando distintas herramientas 

con el objetivo de disminuir el ruido ocasionado por el alto número de variables 

analizadas (730 genes). Se usó nueve modelos de clasificación (representados en la 5 

tabla 2), los cuales comparten métricas internas de selección de características, 

fundamental para seleccionar los genes con mayor capacidad predictiva.  

     Se realizaron simulaciones con cada modelo con una participación del 70% de 

datos del conjunto de entrenamiento y un 30% del conjunto de validación. En cada 

modelo se entrenó con los 730 genes y, se seleccionó en cada una de las mil 10 

simulaciones realizadas con cada modelo, los 20 genes con más relevancia de cada 

simulación. La mediana del rendimiento de cada modelo en las mil simulaciones 

realizadas con cada uno de ellos se representó como el área bajo la curva (AUC) 

(valor mediano de la AUC sobre las 1000 iteraciones), estando la mayoría en torno a 

0.6 (valorando cada modelo individualmente). Los datos de entrada han sido 15 

meramente normalizados. Ninguna selección de marcadores ni procesado previo 

adicional ha tenido lugar. Los modelos han sido ejecutados con los valores defecto de 

los hiperparámetros de la librería scikit-learn.  

     Una guía adecuada para clasificar la precisión indicada por la AUC sería similar al 

sistema académico de puntuación:  20 

• 0.90-1.00: clasificador excelente (A) 

• 0.80-0.90: clasificador bueno (B) 

• 0.70-0.80: clasificador aceptable (C)  

• 0.60-0.70: clasificador mediocre (D)  

• 0.50-0.60: clasificador deficiente (E)  25 
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     En la tabla 2 se representan los entrenamientos iniciales con los resultados para 

cada modelo empleado (730 marcadores empleados). 

Tabla 2. Resultados de AUC con los entrenamientos iniciales en cada 
modelo. 

 

MODELO AUC 

Lasso 0.667 

Ridge 0.639 

Gradient Boosting 0.530 

Random Forest 0.586 

ExtraTrees 0.598 

LogisticRegression 0.607 

SGDC 0.607 

PassiveAgressiveClassifier 0.614 

SVR 0.653 

Resultado referencia (mediana 

AUC) 

0.607 

 

En la figura 4 vemos el número de genes seleccionados, con cada uno de los criterios, 

en función del tamaño umbral empleado. Es decir, según el criterio de unanimidad 5 

(genes relevantes en todos los modelos, representado en rojo) el número de genes 

seleccionados variaba según el número de genes empleados en la simulación (a 

mayor número de genes empleados (tamaño muestral) más genes seleccionados). 

Igual ocurre cuando empleamos el criterio de voto mayoritario (genes relevantes al 

menos en la mitad de los modelos usados, representado en azul), donde a más genes 10 

empleados/estudiados más genes seleccionados/más genes se repiten como 

destacados en al menos la mitad de los modelos usados. 

La secuencia de genes en orden de importancia (voto mayoritario) resulta ser: 

MPL, COL24A1, NR4A1, FOSL1, CREB5, FANCB, LAMB4, ZBTB16, CALML3. 

A continuación se realizó las mismas simulaciones con un conjunto creciente de genes 15 

seleccionados, y se comparó los resultados con los mismos modelos utilizados sobre 

el conjunto total de genes (tabla 3). 
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Tabla 3. Simulaciones con un número creciente de genes seleccionados y resultados de AUC. 

 

GENES SELECCIONADOS MEDIANA AUC 
(AUC referencia 0.607) 

MEJORA (%) 

MPL 0.519 -14% 

MPL, Col24a1 0.639 5% 

MPL, Col24a1, NR4A1 0.735 21% 

MPL, Col24a1, NR4A1, FOSL1 0.708 17% 

MPL, Col24a1, NR4A1, FOSL1, 

CREB5 

0.708 17% 

MPL, Col24a1, NR4A1, FOSL1, 

CREB5, FANCB 

0.736 21% 

MPL, Col24a1, NR4A1, FOSL1, 

CREB5, FANCB, LAMB4 

 

0.757 

 

25% 

MPL, Col24a1, NR4A1, FOSL1, 

CREB5, FANCB, LAMB4, 

ZBTB16 

 

0.763 

 

26% 

MPL, COL24A1, NR4A1, FOSL1, 

CREB5, FANCB, LAMB4, 

ZBTB16, CALML3 

 

0.790 

 

30% 

Mayor cantidad de genes < 0.790 < 30% 

 

Pensando en identificar una dependencia entre la expresión de los genes referencia y 

la recaída, habría que insistir en que no es una cuestión fácilmente abordable. Muchos 

de los modelos empleados son no-lineales y los comportamientos que predicen son 

bastante más complejos que una relación lineal basada en marcadores 5 

independientes. Además el análisis es bastante dependiente del split. Sin embargo, y 

dado que el modelo Ridge (lineal) presenta un buen comportamiento dentro de los 

modelos usados sobre el conjunto limitado de genes de referencia (mediana AUC > 

0.80) parece relevante notar la dependencia que apunta sobre los genes y su relación 

con la recaída. Según sus coeficientes, tendríamos que la recaída es más probable 10 

cuando se da la siguiente relación para cada gen.  

- MPL: sobreexpresión 

- Col24a1: infraexpresión 

- NR4A1: sobreexpresión 
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- FOSL1: sobreexpresión 

- CREB5: sobreexpresión 

- FANCB: sobreexpresión 

- LAMB4: infraexpresión 

- ZBTB16: infraexpresado 5 

- CALML3: sobreexpresión 

     A la vista de los resultados concluimos que la expresión de los genes de la lista 

ofrece una cierta capacidad predictiva en términos de recaída, con una mejora de 

hasta un 30% de la mediana de la métrica AUC en el caso de la utilización de nueve 

marcadores referencia (MPL, COL24A1, NR4A1, FOSL1, CREB5, FANCB, LAMB4, 10 

ZBTB16, CALML3), aumentando el AUC de 0.5 a 0.8. Interpretamos que la razón por 

la que los modelos funcionan mejor seleccionando estos genes frente a los 730 totales 

se debe a la eliminación del ruido que suponen los restantes. Es interesante observar 

que, si aumentamos el número de marcadores referencia, los resultados comienzan a 

empeorar; posiblemente debido a la utilización de otros marcadores que suponen la 15 

introducción de más ruido que capacidad predictiva. 

En resumen, se ha identificado en pacientes con TCGNS estadio I tratados 

exclusivamente con orquiectomía una firma génica de nueve genes (MPL, Col24a1, 

NR4A1, FOSL1, CREB5, FANCB, LAMB4, ZBTB16, CALML3) que permite seleccionar 

aquellos pacientes con una alta probabilidad de recaída (AUC 0.8).  20 
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REIVINDICACIONES 

 

1.- MPL, LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16 

para predecir o pronosticar el riesgo de recaída en un individuo con tumor de células 

germinales no seminoma estadio I tras orquiectomía. 5 

2.- Un método in vitro de obtención de datos útiles para predecir o pronosticar el riesgo 

de recaída en un individuo con tumor de células germinales no seminoma estadio I 

tras orquiectomía que comprende medir en una muestra biológica aislada del individuo 

el producto de expresión de MPL, LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, 

COL24A1 y ZBTB16. 10 

3.- El método in vitro de obtención de datos útiles para predecir o pronosticar el riesgo 

de recaída en un individuo con tumor de células germinales no seminoma estadio I 

tras orquiectomía según la reivindicación anterior, que además comprende comparar 

las cantidades obtenidas con una cantidad de referencia. 

4.- Un método in vitro para predecir o pronosticar el riesgo de recaída en un individuo 15 

con tumor de células germinales no seminoma estadio I tras orquiectomía que 

comprende medir en una muestra biológica aislada el producto de expresión de MPL, 

LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16, comparar 

las cantidades obtenidas con una cantidad de referencia, e incluir al individuo en el 

grupo de individuos con una mayor probabilidad de recaída, cuando 20 

a) MLP está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 veces, 

y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 

b) LAMB4 está infraexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 25 

referencia. 

c) FANCB está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 

d) NR4A1 está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 30 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 
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e) CREB5 está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 

f) CALML3 está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 5 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 

g) FOSL1 está sobreexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 10 

h) COL24A1 está infraexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 

referencia. 

i) ZBTB16 está infraexpresado al menos 1,3 veces, preferiblemente al menos 1,4 

veces, y aún más preferiblemente al menos 1,5 veces con respecto a una muestra de 15 

referencia. 

5.- El método según cualquiera de las reivindicaciones 2-4, donde la muestra biológica 

es una muestra de tejido. 

6.- El método según cualquiera de las reivindicaciones 2-5, donde la determinación del 

producto de expresión de MPL, LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, 20 

COL24A1 y ZBTB16 se realiza mediante: 

 a) un procedimiento de análisis de la expresión génica, como por ejemplo, pero sin 

limitarnos, qRT-PCR, microarrays de ADN, nCounter, RNA-Seq, FISH y microarrays 

de tejidos; y/o 

b). transferencia Northern. 25 

c) un inmunoensayo o inmunohistoquímica. 

 

7.- El método según cualquiera de las reivindicaciones 2-5, donde la determinación del 

producto de expresión de MPL, LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, 

COL24A1 y ZBTB16 se realiza mediante nCounter. 30 
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9.- Un kit o dispositivo, que comprende los elementos y/o reactivos necesarios para 

cuantificar el producto de expresión de MPL, LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, 

CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16. 

10.- El kit o dispositivo según la reivindicación anterior, que comprende cebadores, 

sondas y/o anticuerpos capaces de cuantificar el producto de expresión de MPL, 5 

LAMB4, FANCB, NR4A1, CREB5, CALML3, FOSL1, COL24A1 y ZBTB16, y donde: 

- los cebadores o primers son secuencias de polinucleótidos de entre 10 y 30 pares de 

bases, más preferiblemente de entre 15 y 25 pares de bases, aún más preferiblemente 

de entre 18 y 22 pares de bases, y aún mucho más preferiblemente de alrededor de 

20 pares de bases, que presentan una identidad de al menos un 80%, más 10 

preferiblemente de al menos un 90%, aún más preferiblemente de al menos un 95%, 

aún mucho más preferiblemente de al menos un 98%, y particularmente de un 100%, 

con un fragmento de la secuencia complementaria a la SEQ ID NO: 2; SEQ ID NO: 4; 

SEQ ID NO: 6; SEQ ID NO: 8; SEQ ID NO:10; SEQ ID NO: 12; SEQ ID NO:14; SEQ 

ID NO: 16 y/o SEQ ID NO: 18.  15 

- las sondas son secuencias de polinucleótidos de entre 30 y 1100 pares de bases, 

más preferiblemente de entre 100 y 1000 pares de bases, y aún más preferiblemente 

de entre 150 y 500 pares de bases, que presentan una identidad de al menos un 80%, 

más 25 preferiblemente de al menos un 90%, aún más preferiblemente de al menos un 

95%, aún mucho más preferiblemente de al menos un 98%, y particularmente de un 20 

100%, con un fragmento de las secuencias complementarias a la SEQ ID NO: 2; SEQ 

ID NO: 4; SEQ ID NO: 6; SEQ ID NO: 8; SEQ ID NO:10; SEQ ID NO: 12; SEQ ID 

NO:14; SEQ ID NO: 16 y/o SEQ ID NO: 18.  

- los anticuerpos son capaces de unirse específicamente a una región formada por la 

secuencia aminoacídica SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5; SEQ ID NO: 7; 25 

SEQ ID NO: 9; SEQ ID NO: 11; SEQ ID NO: 13; SEQ ID NO: 15 y/o SEQ ID NO: 17 

11-. El uso de un kit o dispositivo de la invención según cualquiera de las 

reivindicaciones 11-13,  para predecir o pronosticar el riesgo de recaída en un 

individuo con tumor de células germinales no seminoma estadio I tras orquiectomía. 

 30 
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