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H SON DURETA

HOSPITAL UNIVERSITARIO Apellidos
Nombre

Num. Historia Clinica

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS
DE TEJIDO PULMONAR EN EL BIOBANCO DE TEJIDO PULMONAR

Yo, D./D2 , COomo paciente
O D./D2 , como su representante legal
Habiendo sido informado/a por el Dr./a , el dia

sobre el motivo, la importancia y la utilidad del almacenamiento del
tejido pulmonar extirpado de la intervencion quirurgica, sobrante del utilizado
para el diagndstico y estadiaje correctos anatomopatoldgicos, sin conllevarle
ningun riesgo quirurgico afiadido, para poder ser utilizados con fines de
investigacion cientifica.

El Biobanco de Tejido Pulmonar del Hospital de Son Dureta pretende proporcionar
a los investigadores muestras de tejido pulmonar para la correlacion de las
caracteristicas morfologicas del mismo (histologia) con su expresion génica, para
mejorar el entendimiento de las enfermedades pulmonares, los mecanismos de
reparacion de los tejidos y posibles dianas de tratamiento que puedan beneficiar
en el futuro a los pacientes.

Y habiendo sido confirmada la confidencialidad del uso de mis datos personales:

El almacenamiento de muestras de tejido pulmonar en el Biobanco de Tejido
Pulmonar del Hospital de Son Dureta se realizara salvaguardando estrictamente la
confidencialidad de los datos personales de los pacientes de acuerdo con la Ley de
Proteccion de Datos. Su historia clinica es confidencial: ni su nombre, ni sus datos
personales serdn en ningiin momento proporcionados a personas no autorizadas.

Habiendo entendido las explicaciones y aclaraciones recibidas al respecto, y mi
derecho de revocar la firma del presente consentimiento en cualquier momento
sin aclaracién ninguna.

OTORGO MI CONSENTIMIENTO para que sea almacenado el excedente de tejido

pulmonar en el Banco de Tejido Pulmonar del Hospital Son Dureta para su
utilizacién en investigacion en ciencias de la salud.

Y, para que asi conste, firmo el presente documento
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Palma, a , de de

Firma del paciente y N2 D.N.I. Firma del médico informante
(o su representante legal n® de colegiado

en caso de incapacidad)
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1 H SON DURETA

HOSPITAL UNIVERSITARIO Apellidos
Nombre

Num. Historia Clinica

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL
ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS BIOLOGICAS (BANCO DE TEJIDO
PULMONAR)]

Para satisfaccion de los derechos del paciente y en cumplimiento
de la ley general de Sanidad.

Yo, D./Dria , COMo paciente

(o D./Dna , como su
representante], en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente,

EXPONGO:

Que he sido debidamente INFORMADQO/ A por el Dr./a.

, en entrevista personal realizada el
dia , de la conveniencia de almacenar,
del tejido extraido del procedimiento quirdrgico, el excedente del usado
para el correcto diagnéstico histopatolégico para que pueda ser utilizado
en proyectos de investigacion, salvaguardando el principio de
confidencialidad. También de la necesidad de almacenar una muestra de
950cc de sangre con el mismo fin y que sera obtenida en el mismo acto
quirdrgico.

Que he recibido explicaciones:

VERBALES [] ESCRITAS[Anexo) [] (tachese
lo que proceda)

Saobre la naturaleza y el propdsito del almacenamiento de tejidos
para investigacion biomédica.

MOTIVO DEL ALMACENAMIENTO DE TEJIDO PULMONAR:

El objetivo del almacenamiento de tejido pulmonar en el
Banco de Tejido Pulmonar del Hospital Son Dureta responde a
fines de investigacion de los mecanismos y bases de las
enfermedades pulmonares para un mejor conocimiento de las
mismas y de los mecanismos de reparacion del tejido danado, asi
como posibles mejorias en su tratamiento en beneficio de futuros
enfermos.
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El tejido obtenido para fines de investigacion provendra del
excedente extraido tras el procedimiento quirdrgico, sin interferir
en el diagnostico y correcto estadiaje, ni suponer ningdn riesgo
anadido al propio de la intervencion en si misma.

PRIVACIDAD:

Su historia clinica es confidencial. Su nombre no serd
proporcionado a personas no autorizadas.

MANIFIESTO:

Que he entendido y estoy satisfecho de todas las explicaciones y
aclaraciones recibidas sobre el proceso citado.

Y OTORGO MI CONSENTIMIENTO para que sea almacenado el
excedente tisular y la muestra de sangre en el Banco de Tejido Pulmaonar
del Hospital Son Dureta para su utilizacion en investigacion en ciencias
de la salud.

Y, para que asi conste, firmo el presente documento

Palma, a , de de
Firma del paciente y N® D.N.l.  Firma del médico informante
(o su representante legal n® de colegiado

en caso de incapacidad)

En caso de negativa o revocacion del procedimiento diagndéstico
terapéutico.
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Firma del paciente y N® D.N.I.

(O su representante legal)

Firma del testigo
Ne D.N.I
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2 H SON DURETA

HOSPITAL UNIVERSITARIO Apellidos

52

Nombre

Num. Historia Clinica

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL

ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS BIOLOGICAS (BANCO DE TEJIDO
PULMONAR)]

Para satisfaccion de los derechos del paciente y en cumplimiento
de la ley general de Sanidad.

Yo, D./Dria , COMo paciente

(o D./Dna , como su
representante], en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente,

EXPONGO:

Que he sido debidamente INFORMADQO/ A por el Dr./a.

, en entrevista personal realizada el
dia , de la conveniencia de almacenar,
del tejido extraido del procedimiento quirdrgico, el excedente del usado
para el correcto diagnéstico histopatolégico para que pueda ser utilizado
en proyectos de investigacion, salvaguardando el principio de
confidencialidad. También de la necesidad de almacenar una muestra de
950cc de sangre con el mismo fin y que sera obtenida en el mismo acto
quirdrgico.

Que he recibido explicaciones:

VERBALES [] ESCRITAS[Anexo) [] (tachese
lo que proceda)

Saobre la naturaleza y el propdsito del almacenamiento de tejidos
para investigacion biomédica.

MOTIVO DEL ALMACENAMIENTO DE TEJIDO PULMONAR:

El objetivo del almacenamiento de tejido pulmonar en el
Banco de Tejido Pulmonar del Hospital Son Dureta responde a
fines de investigacion de los mecanismos y bases de las
enfermedades pulmonares para un mejor conocimiento de las
mismas y de los mecanismos de reparacion del tejido danado, asi
como posibles mejorias en su tratamiento en beneficio de futuros
enfermos.
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El tejido obtenido para fines de investigacion provendra del
excedente extraido tras el procedimiento quirdrgico, sin interferir
en el diagnostico y correcto estadiaje, ni suponer ningdn riesgo
anadido al propio de la intervencion en si misma.

PRIVACIDAD:

Su historia clinica es confidencial. Su nombre no serd
proporcionado a personas no autorizadas.

MANIFIESTO:

Que he entendido y estoy satisfecho de todas las explicaciones y
aclaraciones recibidas sobre el proceso citado.

Y OTORGO MI CONSENTIMIENTO para que sea almacenado el
excedente tisular y la muestra de sangre en el Banco de Tejido Pulmaonar
del Hospital Son Dureta para su utilizacion en investigacion en ciencias
de la salud.

Y, para que asi conste, firmo el presente documento

Palma, a , de de
Firma del paciente y N® D.N.l.  Firma del médico informante
(o su representante legal n® de colegiado

en caso de incapacidad)
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En caso de negativa o revocacion del procedimiento diagnéstico
terapéutico.

Firma del paciente y N® D.N.Il. ~ Firma del testigo
(O su representante legal) Ne D.N.L
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ANEXO 2: VIAS MOLECULARES CON EXPRESION DIFERENCIAL EN LOS PACIENTES EPOC DE
LAS MUESTRAS DEL BIOBANCO DE TEJIDO PULMONAR DEL HOSPITAL DE SON DURETA y
LISTA DE LOS GENES IMPLICADOS EN ELLAS

ler pathway: $CCR3PATHWAY (38 genes de expresion diferencial)
p=0.047

$CCR3PATHWAYS$Proportion.active

[1] 0.4318182

$CCR3PATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2] "A_24_P418809.UNIQUE.2832"
[3] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[4] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[5] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[6] "A_24_P328333.UNIQUE.7113"
[7] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[8] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[9] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[10] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[11] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[12] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[13] "A_32_P148710.UNIQUE.10492"
[14] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[15] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[16] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[17] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[18] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[19] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[20] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[21] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[22] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[23] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[24] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
[25] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[26] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[27] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[28] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[29] "A_24_P367473.UNIQUE.23927"
[30] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[31] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[32] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[33] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[34] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[35] "A_32_P228124.UNIQUE.27372"
[36] "A_23_P69491.UNIQUE.27998"
[37] "A_24_P303852.UNIQUE.31900"
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[38] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

22 pathway: $ECMPATHWAY (43 genes expresados diferencialmente)
p=0.048

$ECMPATHWAY$Proportion.active

[1] 0.3333333

$ECMPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[3] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[4] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[5] "A_23_P104199.UNIQUE.6976"
[6] "A_24_P196851.UNIQUE.7595"
[7]"A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[8] "A_24_P184555.UNIQUE.8982"
[9] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[10] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[11] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[12] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[13] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[14] "A_23_P9166.UNIQUE.12250"
[15] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[16] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[17]"A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[18] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[19] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[20] "A_23_P104199.UNIQUE.14704"
[21] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[22] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[23] "A_23_P409355.UNIQUE.16022"
[24] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[25] "A_23_P104199.UNIQUE.18262"
[26] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[27]"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[28] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[29] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[30] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[31] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[32] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[33] "A_23_P104199.UNIQUE.25643"
[34] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[35] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[36] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[37]"A_24_P323104.UNIQUE.26916"
[38] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[39] "A_23_P69491.UNIQUE.27998"
[40] "A_23_P213344.UNIQUE.29790"
[41] "A_32_P95397.UNIQUE.29900"
[42] "A_23_P48535.UNIQUE.32234"
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[43] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

3er pathway: $SRASPATHWAY (68 genes con expresion diferencial)

p=0.047
$RASPATHWAY$Proportion.active
[1] 0.5483871

$RASPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2] "A_23_P2960.UNIQUE.966"
[3]"A_23_P210886.UNIQUE.1948"
[4] "A_23_P2960.UNIQUE.2757"
[5] "A_23_P2960.UNIQUE.3162"
[6] "A_32_P217709.UNIQUE.3625"
[7]1"A_23_P171054.UNIQUE.4032"
[8] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[9] "A_23_P2960.UNIQUE.5819"
[10] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[11] "A_23_P2960.UNIQUE.6277"
[12] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[13]"A_24_P100130.UNIQUE.6729"
[14] "A_23_P210886.UNIQUE.8142"
[15] "A_24_P192262.UNIQUE.8174"
[16] "A_23_P210886.UNIQUE.8333"
[17]"A_23_P210886.UNIQUE.8597"
[18] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[19] "A_23_P215406.UNIQUE.9026"
[20] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[21] "A_23_P30024.UNIQUE.9552"
[22] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[23]"A_23_P200560.UNIQUE.9791"
[24] "A_23_P210886.UNIQUE.9859"
[25] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[26] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[27]"A_24_P219686.UNIQUE.11111"
[28] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[29] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[30] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[31] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[32] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[33] "A_23_P2960.UNIQUE.14953"
[34] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[35] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[36] "A_23_P210886.UNIQUE.15378"
[37]"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[38] "A_23_P215406.UNIQUE.17710"
[39] "A_23_P210886.UNIQUE.18431"
[40] "A_23_P210886.UNIQUE.18686"
[41]"A_23_P215406.UNIQUE.18710"
[42] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[43] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[44] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
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[45] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[46] "A_23_P215406.UNIQUE.21923"
[47]1 "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[48] "A_23_P2960.UNIQUE.23584"
[49] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[50]"A_23_P210886.UNIQUE.24386"
[51] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[52] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[53] "A_23_P2960.UNIQUE.26159"
[54] "A_23_P215406.UNIQUE.26297"
[55] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[56] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[57]1 "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[58] "A_23_P215406.UNIQUE.27580"
[59] "A_23_P69491.UNIQUE.27998"
[60] "A_23_P215406.UNIQUE.30364"
[61] "A_23_P46748.UNIQUE.30382"
[62] "A_23_P2960.UNIQUE.31105"
[63]"A_23_P210886.UNIQUE.31300"
[64] "A_23_P2960.UNIQUE.31379"
[65] "A_24_P379165.UNIQUE.31702"
[64] "A_23_P215406.UNIQUE.32556"
[67] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"
[68] "A_23_P215406.UNIQUE.32"

49 pathway: $GLEEVECPATHWAY (45 genes con expresion diferencial)
p=0.047

$GLEEVECPATHWAY$Proportion.active

[1] 0.3308824

$GLEEVECPATHWAY$GeneNames
[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_23_P2960.UNIQUE.966"

[4] "A_23_P2960.UNIQUE.2757"
[5] "A_23_P2960.UNIQUE.3162"
[6] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[7] "A_23_P2960.UNIQUE.5819"
[8] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[9] "A_23_P2960.UNIQUE.6277"
[10] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[11] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[12] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[13] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[14] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[15] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[16] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[17] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[18] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[19] "A_24_P15270.UNIQUE.13695"
[20] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[21] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"

58 Bases genéticas de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica



22]"A_23_P2960.UNIQUE.14953"
23] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
241 "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
25]1"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
26] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
271 "A_23_P503115.UNIQUE.19635"
28] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
29] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
30]"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
31] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
32]"A_23_P2960.UNIQUE.23584"
33] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
341 "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
35]"A_23_P37910.UNIQUE.26016"
36] "A_23_P2960.UNIQUE.26159"
371 "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
38] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
39] "A_32_P232865.UNIQUE.27017"
40] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
41] "A_32_P56713.UNIQUE.30499"
42]"A_23_P2960.UNIQUE.31105"
43] "A_23_P2960.UNIQUE.31379"
44]"A_23_P40952.UNIQUE.32812"
45] "A_24_P162073.UNIQUE.46"

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

52 pathway: $GPCRPATHWAY (45 genes con expresion diferencial)

p=0.047
$GPCRPATHWAY$Proportion.active
[1] 0.4787234

$GPCRPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_24_P418809.UNIQUE.2832"
[3] "A_23_P171054.UNIQUE.4032"
[4] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[5] "A_23_P254801.UNIQUE.4865"
[6] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[7] "A_24_P245322.UNIQUE.6562"
[8] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[9] "A_32_P517749.UNIQUE.7025"
[10] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[11] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[12] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[13] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[14] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[15] "A_23_P254801.UNIQUE.10632"
[16] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[17] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[18] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[19] "A_24_P414371.UNIQUE.13538"
[20] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
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[21]"A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[22] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[23] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[24] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[25] "A_23_P77440.UNIQUE.17071"
[26] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[27]1"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[28] "A_23_P433753.UNIQUE.20021"
[29] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
[30] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[31]1"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[32] "A_23_P326170.UNIQUE.21763"
[33] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[34] "A_23_P4944.UNIQUE.23435"
[35] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[36] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[37]1"A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[38] "A_24_P356592.UNIQUE.26432"
[39] "A_23_P254801.UNIQUE.26565"
[40] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[41]"A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[42] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[43] "A_32_P228124.UNIQUE.27372"
[44] "A_24_P303852.UNIQUE.31900"
[45] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

62 pathway: $CDK5PATHWAY (30 genes con expresion diferencial)
p=0.047

$CDKSPATHWAYS$Proportion.active

[1] 0.6382979

$CDK5PATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[3] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[4] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[5] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[6] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[7]"A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[8] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[9] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[10] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[11] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[12] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[13]"A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[14] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[15] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[16] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[17]"A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[18] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[19] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
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[20] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[21]"A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[22]"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[23] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[24] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[25] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[26] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[27]1 "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[28] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[29] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[30] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

72 pathway: $PDGFPATHWAY (46 genes con expresion diferencial) p=0.047

Proportion.active [1] 0.3262411

$PDGFPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_24_P76666.UNIQUE.1934"
[4] "A_23_P171054.UNIQUE.4032"
[5] "A_24_P76666.UNIQUE.4552"
[6] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[7] "A_23_P254801.UNIQUE.4865"
[8] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[9] "A_24_P76666.UNIQUE.6177"
10] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
11] "A_24_P76666.UNIQUE.8305"
12] "A_24_P76666.UNIQUE.8495"
13] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
14] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
15] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
16] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
17] "A_24_P337657.UNIQUE.10222"
18] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
19] "A_23_P254801.UNIQUE.10632"
20] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
21]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
22]"A_23_P37910.UNIQUE.13399"
23] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
24]"A_23_P37910.UNIQUE.14093"
25] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
26] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
27]"A_23_P97005.UNIQUE.15904"
28] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
29] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
30] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
31] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
32]"A_23_P98183.UNIQUE.20311"
33]"A_24_P76666.UNIQUE.20445"
34]"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
35] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
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[36] "A_24_P76666.UNIQUE.22166"
[37]1 "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[38] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[39] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[40]"A_23_P254801.UNIQUE.26565"
[41] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[42] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[43] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[44]"A_23_P502575.UNIQUE.27081"
[45] "A_24_P76666.UNIQUE.32203"
[46] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

82 pathways: $IL3PATHWAY (38 genes con expresion diferencial)
p=0.047 Proportion.active [1] 0.4691358

$IL3PATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2]"A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[4] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[5] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[6] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[7]1"A_23_P162486.UNIQUE.9370"
[8] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[9] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[10] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[11] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[12] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[13]"A_23_P162486.UNIQUE.12520"
[14] "A_23_P162486.UNIQUE.12707"
[15] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[16] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[17]"A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[18] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[19] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[20] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[21]"A_23_P162486.UNIQUE.15796"
[22]"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[23]"A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[24] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[25] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[26] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[27]"A_23_P162486.UNIQUE.21674"
[28] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[29] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[30] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[31]"A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[32] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[33] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[34] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[35] "A_23_P162486.UNIQUE.27689"
[36] "A_23_P253081.UNIQUE.28658"
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[37] "A_23_P162486.UNIQUE.29475"
[38] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

92 pathway: $EGFPATHWAY (47 genes con expresion diferencial) p=0.048

Proportion.active [1] 0.3154362

$EGFPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2]"A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_24_P76666.UNIQUE.1934"
[4] "A_23_P171054.UNIQUE.4032"
[5] "A_24_P76666.UNIQUE.4552"
[6] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[7]"A_23_P254801.UNIQUE.4865"
[8] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[9] "A_24_P76666.UNIQUE.6177"
[10] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[11] "A_24_P76666.UNIQUE.8305"
[12] "A_24_P76666.UNIQUE.8495"
[13] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[14] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[15] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[16] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[17]"A_24_P337657.UNIQUE.10222"
[18] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[19] "A_23_P254801.UNIQUE.10632"
[20] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[21]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[22]"A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[23] “A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[24] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[25] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[26] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[27]"A_23_P97005.UNIQUE.15904"
[28] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[29] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[30] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[31] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
[32] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[33] "A_24_P76666.UNIQUE.20445"
[34] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[35] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[36] "A_24_P76666.UNIQUE.22166"
[37] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[38] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[39] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[40] "A_23_P254801.UNIQUE.26565'
[41] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[42]"A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[43] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[44] "A_23_P502575.UNIQUE.27081"
[45] "A_23_P215790.UNIQUE.30548"
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[46] "A_24_P76666.UNIQUE.32203"
[47] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

109 pathway: $MPRPATHWAY (32 genes expresados diferencialmente) p=0.048
Proportion.active [1] 0.4507042

$MPRPATHWAY$GeneNames

1] "A_24_P418809.UNIQUE.2832"
2] "A_23_P138507.UNIQUE.3043"
3] "A_23_P138507.UNIQUE.4600"
4] "A_24_P245322.UNIQUE.6562"
5] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
6] "A_24_P396650.UNIQUE.8571"
7] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
8] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[9] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[10] "A_24_P62615.UNIQUE.9654"
[11] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[12] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[13]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[14] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[15] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[16] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[17]"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[18] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[19] "A_23_P433753.UNIQUE.20021"
[20] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[21]"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[

vl Ll iren i

22]1"A_23_P98183.UNIQUE.22069"
23] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
241 "A_23_P138507.UNIQUE.24460"
25]1"A_23_P37910.UNIQUE.24966"
26] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
271 "A_24_P356592.UNIQUE.26432"
28] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
29] "A_23_P67162.UNIQUE.29861"
30]"A_23_P138507.UNIQUE.30360"
31]"A_23_P138507.UNIQUE.32161"
32]"A_23_P138507.UNIQUE.32205"

119 pathway: $SPPAPATHWAY (36 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.3272727

$SPPAPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[3] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[4] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[5] "A_23_P104199.UNIQUE.6976"
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[6] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[7]1 "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[8] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[9] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[10] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[11] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[12] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[13]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[14]"A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[15]"A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[16] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[17]"A_23_P104199.UNIQUE.14704"
[18] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[19] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[20] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[21]"A_23_P104199.UNIQUE.18262"
[22] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[23]"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[24] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
[25] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[26] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[27]1 "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[28] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[29] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[30] "A_23_P104199.UNIQUE.25643"
[31] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[32] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[33]1"A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[34] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[35] "A_32_P95397.UNIQUE.29900"
[36] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

129 pathway: $PYK2PATHWAY (60 genes con expresion diferencial) p=0.049

Proportion.active [1] 0.3726708

$PYK2PATHWAY$GeneNames

1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
3] "A_23_P168836.UNIQUE.831"
4]"A_32_P217709.UNIQUE.3625"
5] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
6] "A_23_P254801.UNIQUE.4865"
7] "A_23_P168836.UNIQUE.6122"
8] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[9] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[10] "A_23_P66319.UNIQUE.7468"
[11] "A_23_P168836.UNIQUE.8335"
[12] "A_23_P168836.UNIQUE.8386"
[13] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[
[
[

e

14]"A_23_P215406.UNIQUE.9026"
15] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
16] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
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[17]"A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[18] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[19] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[20] "A_23_P254801.UNIQUE.10632"
[21] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[22] "A_23_P168836.UNIQUE.12808'
[23]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[24] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[25] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[26] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[27] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[28] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[29] "A_23_P168836.UNIQUE.15445'
[30] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[31]"A_23_P168836.UNIQUE.16818"
[32] "A_23_P215406.UNIQUE.17710"
[33]"A_23_P215406.UNIQUE.18710'
[34] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[35] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[36] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
[37]1 "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[38] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[39] "A_23_P326170.UNIQUE.21763"
[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

40] "A_23_P215406.UNIQUE.21923'
41] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
42] "A_23_P4944.UNIQUE.23435"
43] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
44]"A_23_P168836.UNIQUE.24832'
45] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
46] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
471 "A_23_P215406.UNIQUE.26297'
48] "A_23_P254801.UNIQUE.26565"
49] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
50]"A_23_P37910.UNIQUE.26810"
51]"A_23_P40952.UNIQUE.27070"
52]"A_32_P228124.UNIQUE.27372"
53] "A_23_P215406.UNIQUE.27580"
54]1"A_23_P168836.UNIQUE.29303"
55]"A_23_P215406.UNIQUE.30364"
56] "A_24_P303852.UNIQUE.31900"
571 "A_23_P215406.UNIQUE.32556"
58] "A_23_P168836.UNIQUE.32807"
59] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"
60] "A_23_P215406.UNIQUE.32"

139 pathway: $IGF1PATHWAY (51 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.3923077

$IGF1PATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_24_P76666.UNIQUE.1934"
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[4] "A_23_P205986.UNIQUE.3471"
[5] "A_23_P205986.UNIQUE.3760"
[6] "A_23_P171054.UNIQUE.4032"
[71"A_24_P76666.UNIQUE.4552"
[8] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[9] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[10] "A_24_P76666.UNIQUE.6177"
[11]"A_23_P205986.UNIQUE.6352"
[12] "A_23_P205986.UNIQUE.6512"
[13]"A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[14] "A_24_P76666.UNIQUE.8305"
[15] "A_24_P76666.UNIQUE.8495"
[16] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[17]"A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[18] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[19] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[20] "A_24_P337657.UNIQUE.10222"
[21] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[22] "A_23_P205986.UNIQUE.11242"
[23] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[24] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[25]"A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[26] "A_23_P205986.UNIQUE.13855"
[27] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[28] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[29] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[30] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[31]1"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[32] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[33]1"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[34] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[35] "A_23_P205986.UNIQUE.20353"
[36] "A_24_P76666.UNIQUE.20445"
[37]1"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[38] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[39] "A_24_P76666.UNIQUE.22166"
[40] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[41] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[42] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[43] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[44] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[45] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[
[
[
[
[
[

46] "A_23_P502575.UNIQUE.27081"
471 "A_23_P205986.UNIQUE.29774"
48] "A_23_P205986.UNIQUE.31061"

49] "A_24_P76666.UNIQUE.32203"

50] "A_23_P205986.UNIQUE.32306"

51]"A_23_P40952.UNIQUE.32812"

149 pathway: $BYSTROM_IL5_UP (42 genes con expresion diferencial) p=0.047

Proportion.active [1] 0.4772727
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$BYSTROM_IL5_UP$GeneNames

[1] "A_23_P217015.UNIQUE.45"

[2] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[3] "A_23_P122545.UNIQUE.2690"
[4] "A_24_P165998.UNIQUE.3261"
[5] "A_24_P252895.UNIQUE.3347"
[6] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"

[7] "A_23_P501722.UNIQUE.4930"
[8] "A_23_P80032.UNIQUE.5961"
[9] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[10] "A_23_P152344.UNIQUE.6302"
[11] "A_23_P66487.UNIQUE.6589"
[12] "A_24_P917866.UNIQUE.6738"
[13] "A_23_P80032.UNIQUE.6746"
[14] "A_23_P209011.UNIQUE.8022"
[15] "A_23_P110022.UNIQUE.8282"
[16] "A_23_P30024.UNIQUE.9552"
[17] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[18] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[19] "A_24_P229164.UNIQUE.12686"
[20] "A_23_P80032.UNIQUE.13685"
[21] "A_24_P376707.UNIQUE.14258"
[22] "A_23_P80032.UNIQUE.15268"
[23] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[24] "A_23_P80032.UNIQUE.15841"
[25] "A_23_P80032.UNIQUE.17743"
[26] "A_23_P139143.UNIQUE.18060"
[27] "A_23_P80032.UNIQUE.18241"
[28] "A_23_P149529.UNIQUE.18566"
[29] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[30] "A_23_P80032.UNIQUE.21669"
[31] "A_23_P398294.UNIQUE.25443"
[32] "A_23_P80032.UNIQUE.25513"
[33] "A_23_P326691.UNIQUE.25707"
[34] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[35] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[36] "A_23_P78771.UNIQUE.28099"
[37] "A_23_P253081.UNIQUE.28658"
[38] "A_23_P80032.UNIQUE.30141"
[39] "A_23_P214950.UNIQUE.30363"
[40] "A_24_P849628.UNIQUE.31227"
[41] "A_23_P14774.UNIQUE.31528"
[42] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

159 pathway: $INSULINPATHWAY (41 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.3660714

$INSULINPATHWAY$GeneNames
[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_24_P76666.UNIQUE.1934"
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[4] "A_23_P171054.UNIQUE.4032"
[5] "A_24_P76666.UNIQUE.4552"
[6] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[7]1 "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[8] "A_24_P76666.UNIQUE.6177"
[9] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[10] "A_24_P76666.UNIQUE.8305"
[11]"A_24_P76666.UNIQUE.8495"
[12] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[13]"A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[14] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[15] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[16] "A_24_P337657.UNIQUE.10222"
[17] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[18] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[19] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[20] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[21]"A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[22] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[23] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[24] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[25]"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[26] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[27] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[28] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[29] "A_24_P76666.UNIQUE.20445"
[30] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[31] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[32] "A_24_P76666.UNIQUE.22166"
[33] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[34] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[35] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[36] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[37]1"A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[38] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[39] "A_23_P502575.UNIQUE.27081"
[40] "A_24_P76666.UNIQUE.32203"
[41] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

169 pathway: $TPOPATHWAY (43 genes con expresion diferencial) p=0.047

Proportion.active [1] 0.3233083

$TPOPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3]"A_24_P76666.UNIQUE.1934"
[4] "A_24_P76666.UNIQUE.4552"
[5] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[6] "A_23_P254801.UNIQUE.4865"
[7] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[8] "A_24_P76666.UNIQUE.6177"
[9] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
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10] "A_24_P76666.UNIQUE.8305"
11]"A_24_P76666.UNIQUE.8495"
12]"A_23_P98183.UNIQUE.8872"
13]"A_23_P98183.UNIQUE.9502"
14]"A_23_P37910.UNIQUE.9594"
15] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
16] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
171 "A_23_P254801.UNIQUE.10632"
18] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
19] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
20]"A_23_P37910.UNIQUE.13399"
211 "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
22]1"A_23_P37910.UNIQUE.14093"
23] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
241 "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
25]1"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
26] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
271 "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
28] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
29] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
30] "A_24_P76666.UNIQUE.20445"
31]1"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
32] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
33]"A_24_P76666.UNIQUE.22166"
341 "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
35] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
36] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
371 "A_23_P254801.UNIQUE.26565'
38] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
39] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
40] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
41] "A_23_P502575.UNIQUE.27081"
42]"A_24_P76666.UNIQUE.32203"
43] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ) ) ) ) ) e e e e e e e

179 pathway: $SPRYPATHWAY (34 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.3655914

$SPRYPATHWAY$GeneNames

1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
3] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
4] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
5] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
6] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
7] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
8] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[9] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[10] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[11] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[12] "A_23_P53390.UNIQUE.10740"
[13] "A_24_P269062.UNIQUE.10860"

e
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[14] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[15]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[16] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[17]"A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[18] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[19] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[20] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[21]"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[22] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[23]"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[24] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[25] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[26] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[27]1 "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[28] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[29] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[30] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[31] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[32] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[33]"A_23_P215790.UNIQUE.30548"
[34] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

189 pathway: $AT1RPATHWAY (59 genes con expresion diferencial) p=0.048
Proportion.active [1] 0.3259669

$AT1RPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_23_P168836.UNIQUE.831"
[4] "A_32_P217709.UNIQUE.3625"
[5] "A_23_P171054.UNIQUE.4032"
[6] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[7] "A_23_P168836.UNIQUE.6122"
[8] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[9] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[10] "A_23_P168836.UNIQUE.8335"
[11] "A_23_P168836.UNIQUE.8386"
[12] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[13] "A_23_P215406.UNIQUE.9026"
[14] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[15] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[16] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[17] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[18] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[19] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[20] "A_23_P168836.UNIQUE.12808"
[21] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[22] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[23] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[24] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[25] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[26] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"




[27] "A_23_P168836.UNIQUE.15445"
[28] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[29] "A_23_P168836.UNIQUE.16818"
[30] "A_23_P215406.UNIQUE.17710"
[31]"A_23_P215406.UNIQUE.18710"
[32] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[33]1"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[34] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
[35] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[36] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[37]1"A_23_P326170.UNIQUE.21763"
[38] "A_23_P215406.UNIQUE.21923"
[39] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[40] "A_24_P914940.UNIQUE.22925"
[41] "A_23_P4944.UNIQUE.23435"
[42] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[43]"A_23_P168836.UNIQUE.24832"
[44] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[45] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[46] "A_23_P215406.UNIQUE.26297"
[47] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[48] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[49] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[50] "A_32_P228124.UNIQUE.27372"
[51]"A_23_P215406.UNIQUE.27580"
[52] "A_23_P168836.UNIQUE.29303"
[53]"A_23_P215406.UNIQUE.30364"
[54] "A_23_P215790.UNIQUE.30548"
[55] "A_24_P303852.UNIQUE.31900"
[56] "A_23_P215406.UNIQUE.32556"
[57]"A_23_P168836.UNIQUE.32807"
[58] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"
[59] "A_23_P215406.UNIQUE.32"

199 pathway: $NO1PATHWAY (42 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.4565217

$NO1PATHWAY$GeneNames
[1]"A_23_P134454.UNIQUE.211
[2] "A_23_P2960.UNIQUE.966"

[3] "A_23_P2960.UNIQUE.2757"
[4] "A_23_P2960.UNIQUE.3162"
[5] "A_24_P71973.UNIQUE.3451"
[6] "A_24_P12626.UNIQUE.4010"
[7] "A_23_P81805.UNIQUE.4942"
[8] "A_23_P2960.UNIQUE.5819"
[9] "A_23_P134454.UNIQUE.5879"
[10] "A_23_P2960.UNIQUE.6277"
[11] "A_24_P245322.UNIQUE.6562"
[12] "A_23_P81805.UNIQUE.6750"
[13] "A_23_P70398.UNIQUE.7444"
[14] "A_23_P81805.UNIQUE.8935"
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[15]"A_23_P81805.UNIQUE.10951"
[16] "A_23_P134454.UNIQUE.11124"
[17]"A_23_P81805.UNIQUE.12380"
[18] "A_23_P2960.UNIQUE.14953"
[19] "A_23_P81805.UNIQUE.17000"
[20] "A_23_P356070.UNIQUE.17662"
[21]"A_23_P134454.UNIQUE.18166"
[22]"A_24_P12401.UNIQUE.19003"
[23]"A_24_P179400.UNIQUE.19994"
[24] "A_23_P433753.UNIQUE.20021"
[25]"A_23_P326170.UNIQUE.21763"
[26] "A_23_P81805.UNIQUE.23158"
[27] "A_23_P4944.UNIQUE.23435"
[28] "A_23_P2960.UNIQUE.23584"
[29] "A_23_P134454.UNIQUE.24461"
[30] "A_23_P134454.UNIQUE.24651"
[31] "A_23_P134454.UNIQUE.24995"
[32] "A_23_P2960.UNIQUE.26159"
[33] "A_24_P356592.UNIQUE.26432"
[34] "A_23_P134454.UNIQUE.26499"
[35] "A_23_P81805.UNIQUE.26625"
[36] "A_23_P81805.UNIQUE.26854"
[37] "A_23_P81805.UNIQUE.28718"
[38] "A_23_P134454.UNIQUE.30375"
[39] "A_23_P58419.UNIQUE.30685"
[40]"A_23_P2960.UNIQUE.31105"
[41] "A_23_P2960.UNIQUE.31379"
[42] "A_23_P134454.UNIQUE.88"

202 pathway: SEPOPATHWAY (51 genes con expresion diferencial) p=0.047

Proportion.active [1] 0.408

$EPOPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_24_P76666.UNIQUE.1934"
[4] "A_23_P171054.UNIQUE.4032"
[5] "A_24_P76666.UNIQUE.4552"
[6] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[7] "A_23_P254801.UNIQUE.4865"
[8] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[9] "A_24_P76666.UNIQUE.6177"
[10] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[11] "A_24_P76666.UNIQUE.8305"
[12] "A_24_P76666.UNIQUE.8495"
[13] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[14] "A_23_P162486.UNIQUE.9370"
[15] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[16] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[17] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[18] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[19] "A_23_P254801.UNIQUE.10632"
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[20] "A_23_P367899.UNIQUE.11814"
[21] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[22] "A_23_P162486.UNIQUE.12520"
[23]"A_23_P162486.UNIQUE.12707"
[24] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[25] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[26] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[27]"A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[28] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[29] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[30] "A_23_P162486.UNIQUE.15796"
[31]1"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[32] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[33]1 "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[34] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[35] "A_24_P76666.UNIQUE.20445"
[36] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[37] "A_23_P162486.UNIQUE.21674"
[38] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[39] "A_24_P76666.UNIQUE.22166"
[40] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[41] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[42] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[43]"A_23_P254801.UNIQUE.26565"
[44] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[45] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[46] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[47]1"A_23_P502575.UNIQUE.27081"
[48] "A_23_P162486.UNIQUE.27689"
[49] "A_23_P162486.UNIQUE.29475"
[50] "A_24_P76666.UNIQUE.32203"
[51] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

21¢ pathway: $CXCR4PATHWAY (52 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.3939394

$CXCR4PATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_23_P168836.UNIQUE.831"
[3] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[4] "A_23_P254801.UNIQUE.4865"
[5] "A_23_P168836.UNIQUE.6122"
[6] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[7] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[8] "A_23_P66319.UNIQUE.7468"
[9] "A_23_P168836.UNIQUE.8335"
[10] "A_23_P168836.UNIQUE.8386"
[11] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[12] "A_24_P184555.UNIQUE.8982"
[13] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[14] "A_23_P30024.UNIQUE.9552"
[15] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"

74 Bases genéticas de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica



[16] "A_23_P83556.UNIQUE.9929"

[17]"A_23_P98183.UNIQUE.9943"

[18] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[19] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[20] "A_23_P254801.UNIQUE.10632"
[21] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[22] "A_23_P168836.UNIQUE.12808"
[23]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[24] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[25] "A_23_P20248.UNIQUE.13873

[26] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"

[27] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"

[28] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"

[29] "A_23_P168836.UNIQUE.15445"
[30] "A_23_P409355.UNIQUE.16022"
[31]1"A_23_P37910.UNIQUE.16786"

[32] "A_23_P168836.UNIQUE.16818'
[33] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"

[34] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[

35] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
36] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
371 "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
38] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
39] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
40] "A_23_P168836.UNIQUE.24832"
41] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
42]"A_23_P37910.UNIQUE.26016"
43] "A_23_P254801.UNIQUE.26565'
44]"A_23_P40952.UNIQUE.26588"
45] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
46] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
471 "A_32_P228124.UNIQUE.27372"
48] "A_23_P168836.UNIQUE.29303"
49] "A_24_P270814.UNIQUE.30316"
50] "A_24_P303852.UNIQUE.31900"
51]"A_23_P168836.UNIQUE.32807"
52]"A_23_P40952.UNIQUE.32812"

22° pathway: SNFATPATHWAY (60 genes con expresion diferencial) p=0.047

Proportion.active [1] 0.3141361

$NFATPATHWAY$GeneNames

[1] "A_24_P342279.UNIQUE.321"
[2] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[3] "A_23_P214821.UNIQUE.468"
[4] "A_23_P2960.UNIQUE.966"

[5] "A_23_P214821.UNIQUE.2283"
[6] "A_23_P2960.UNIQUE.2757"
[7] "A_23_P2960.UNIQUE.3162"
[8] "A_23_P214821.UNIQUE.3561"
[9] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[10] "A_23_P2960.UNIQUE.5819"
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[11]"A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[12] "A_23_P2960.UNIQUE.6277"
[13]"A_24_P245322.UNIQUE.6562"
[14] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[15]"A_24_P183292.UNIQUE.7000"
[16] "A_23_P214821.UNIQUE.8432"
[17]"A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[18] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[19] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[20] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[21] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[22] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[23]"A_23_P214821.UNIQUE.11785'
[24] "A_23_P214821.UNIQUE.11797"
[25]"A_23_P214821.UNIQUE.11920"
[26] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[27]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[28] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[29] "A_24_P414371.UNIQUE.13538"
[30] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[31]"A_23_P214821.UNIQUE.13976"
[32] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[33]"A_23_P2960.UNIQUE.14953"
[34] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[35] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[36] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[
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371 "A_23_P77440.UNIQUE.17071"
38] "A_23_P214821.UNIQUE.17465'
39] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
40] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
41] "A_23_P433753.UNIQUE.20021"
42]"A_23_P98183.UNIQUE.20311"
43]"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
44]1"A_23_P326170.UNIQUE.21763'
45] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
46] "A_23_P4944.UNIQUE.23435"
471 "A_23_P2960.UNIQUE.23584"
48] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
49] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
50] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
51]"A_23_P2960.UNIQUE.26159"
52]"A_24_P356592.UNIQUE.26432'
53] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
54]1"A_23_P37910.UNIQUE.26810"
55]"A_23_P40952.UNIQUE.27070"
56] "A_23_P154667.UNIQUE.28770"
571 "A_23_P214821.UNIQUE.30641"
58] "A_23_P2960.UNIQUE.31105"
59] "A_23_P2960.UNIQUE.31379"
60] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

232 pathway: SNGFPATHWAY (43 genes con expresion diferencial) p=0.047
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Proportion.active [1] 0.4134615

$NGFPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_24_P76666.UNIQUE.1934"
[4] "A_23_P171054.UNIQUE.4032"
[5] "A_24_P76666.UNIQUE.4552"
[6] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[7] "A_23_P254801.UNIQUE.4865"
[8] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[9] "A_24_P76666.UNIQUE.6177"
[10] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[11] "A_24_P76666.UNIQUE.8305"
[12] "A_24_P76666.UNIQUE.8495"
[13] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[14] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[15] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[16] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[17] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[18] "A_23_P254801.UNIQUE.10632"
[19] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[20] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[21] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[22] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[23] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[24] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[25] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[26] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[27] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[28] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[29] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[30] "A_24_P76666.UNIQUE.20445"
[31] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[32] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[33] "A_24_P76666.UNIQUE.22166"
[34] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[35] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[36] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[37] "A_23_P254801.UNIQUE.26565"
[38] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[39] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[40] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[41] "A_23_P502575.UNIQUE.27081"
[42] "A_24_P76666.UNIQUE.32203"
[43] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

24° pathway: $IL2ZPATHWAY (41 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.3416667

$IL2PATHWAY$GeneNames




[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_24_P76666.UNIQUE.1934"
[4] "A_23_P171054.UNIQUE.4032"
[5] "A_24_P76666.UNIQUE.4552"
[6] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[7]1 "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[8] "A_24_P76666.UNIQUE.6177"
[9] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[10] "A_24_P76666.UNIQUE.8305"
[11]"A_24_P76666.UNIQUE.8495"
[12] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[13]"A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[14]"A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[15] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[16] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[17] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[18] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[19] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[20] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[21]"A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[22] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[23] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[24] "A_23_P97005.UNIQUE.15904"
[25] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[26] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[27]"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[28] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[29] "A_24_P76666.UNIQUE.20445"
[30]"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[31] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[32] "A_24_P76666.UNIQUE.22166"
[33] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[34] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[35] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[36] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[37]1 "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[38] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[39] "A_23_P502575.UNIQUE.27081"
[40] "A_24_P76666.UNIQUE.32203"
[41] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

252 pathway: $IGF1IRPATHWAY (51 genes expresados diferencialmente) p=0.047
Proportion.active [1] 0.5604396

$IGF1RPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_23_P2960.UNIQUE.966"

[4] "A_23_P2960.UNIQUE.2757"
[5] "A_23_P2960.UNIQUE.3162"
[6] "A_23_P205986.UNIQUE.3471"
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[7] "A_23_P205986.UNIQUE.3760"
[8] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[9] "A_23_P2960.UNIQUE.5819"

10] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
11] "A_23_P2960.UNIQUE.6277"
12] "A_23_P205986.UNIQUE.6352"
13] "A_23_P205986.UNIQUE.6512"
14] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
15] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
16] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
17] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
18] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
19] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
20] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
21] "A_23_P205986.UNIQUE.11242"
22] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
23] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
24] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
25] "A_23_P205986.UNIQUE.13855"
26] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
27] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
28] "A_23_P2960.UNIQUE.14953"
29] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
30] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
31] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
32] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
33] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
34] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
35] "A_23_P205986.UNIQUE.20353"
36] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
37] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
38] "A_23_P2960.UNIQUE.23584"
39] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
40] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
41] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
42] "A_23_P2960.UNIQUE.26159"
43] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
44] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
45] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
46] "A_23_P205986.UNIQUE.29774"
47] "A_23_P205986.UNIQUE.31061"
48] "A_23_P2960.UNIQUE.31105"
49] "A_23_P2960.UNIQUE.31379"
50] "A_23_P205986.UNIQUE.32306"
51] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ) ) e e e e e e e

262 pathway: SINTEGRINPATHWAY (66 genes con expresion diferencial) p=0.047

Proportion.active [1] 0.3350254

$INTEGRINPATHWAY$GeneNames
[1] "A_23_P134454.UNIQUE.211"
[2] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
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3] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
4]"A_23_P51754.UNIQUE.2973"
5] "A_23_P152406.UNIQUE.3182"
6] "A_24_P12626.UNIQUE.4010"
7] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
8] "A_23_P134454.UNIQUE.5879"
[9] "A_23_P67648.UNIQUE.6109"
[10] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[11]"A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[12] "A_23_P104199.UNIQUE.6976"
[13] "A_23_P66319.UNIQUE.7468"
[14] "A_24_P196851.UNIQUE.7595"
[15]"A_23_P202280.UNIQUE.8420"
[16] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[17]"A_24_P184555.UNIQUE.8982"
[18] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[19] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[20] "A_24_P47182.UNIQUE.9886"
[21] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[22] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[23] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[24] "A_23_P134454.UNIQUE.11124"
[25]"A_23_P138835.UNIQUE.11265"
[26] "A_23_P9166.UNIQUE.12250"
[27] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[28] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[29] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[30] "A_24_P15270.UNIQUE.13695"
[31] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[32] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[33]"A_23_P104199.UNIQUE.14704"
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341 "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
35] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
36] "A_23_P409355.UNIQUE.16022"
371 "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
38] "A_23_P134454.UNIQUE.18166"
39] "A_23_P104199.UNIQUE.18262"
40] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
41]"A_23_P503115.UNIQUE.19635"
42]"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
43] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
44]"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
45] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
46] "A_23_P254888.UNIQUE.23235"
47] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
48] "A_23_P134454.UNIQUE.24461"
49] "A_23_P134454.UNIQUE.24651"
50]"A_23_P37910.UNIQUE.24966"
51]"A_23_P134454.UNIQUE.24995"
52]"A_23_P104199.UNIQUE.25643"
53] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
54]"A_23_P134454.UNIQUE.26499"
55]"A_23_P40952.UNIQUE.26588"
56] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
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571 "A_32_P232865.UNIQUE.27017"
58] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
59] "A_23_P69491.UNIQUE.27998"
60] "A_23_P304237.UNIQUE.28652"
61] "A_32_P95397.UNIQUE.29900"
62] "A_23_P134454.UNIQUE.30375"
63] "A_32_P56713.UNIQUE.30499"
64]"A_23_P40952.UNIQUE.32812"
65]"A_24_P162073.UNIQUE.46"
66] "A_23_P134454.UNIQUE.88"

[l s s )

27° pathway: $SMCALPAINPATHWAY (35 genes con expresion diferencial) p=0.047

Proportion.active [1] 0.3804348

$MCALPAINPATHWAY$GeneNames
[1] "A_23_P152406.UNIQUE.3182"
[2] "A_23_P67648.UNIQUE.6109"

[3] "A_24_P245322.UNIQUE.6562"
[4] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"

[5] "A_23_P104199.UNIQUE.6976"
[6] "A_24_P196851.UNIQUE.7595"
[7] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"

[8] “A_24_P184555.UNIQUE.8982"
[9] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[10] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[11] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[12] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[13] "A_23_P138835.UNIQUE.11265"
[14] "A_23_P9166.UNIQUE.12250"
[15] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[16] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[17] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[18] "A_23_P104199.UNIQUE.14704"
[19] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[20] "A_23_P409355.UNIQUE.16022"
[21] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[22] "A_23_P104199.UNIQUE.18262"
[23] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[24] "A_23_P433753.UNIQUE.20021"
[25] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[26] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[27] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[28] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[29] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[30] "A_23_P104199.UNIQUE.25643"
[31] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[32] "A_24_P356592.UNIQUE.26432"
[33] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[34] "A_32_P95397.UNIQUE.29900"
[35] "A_23_P215790.UNIQUE.30548"
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282 pathway: SETSPATHWAY (26 genes con expresion diferencial) p=0.048

Proportion.active [1] 0.5

$ETSPATHWAY$GeneNames

[1] "A_23_P26916.UNIQUE.2649"
[2]"A_23_P152218.UNIQUE.3589"
[3] "A_23_P80032.UNIQUE.5961"
[4] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[5] "A_23_P80032.UNIQUE.6746"
[6] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[7]"A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[8] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[9] "A_23_P367676.UNIQUE.10600"
[10] "A_23_P45133.UNIQUE.11173"
[11] "A_23_P80032.UNIQUE.13685"
[12] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[13] "A_23_P80032.UNIQUE.15268"
[14] "A_23_P80032.UNIQUE.15841"
[15] "A_23_P80032.UNIQUE.17743"
[16] "A_23_P80032.UNIQUE.18241"
[17]"A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[18] "A_23_P80032.UNIQUE.21669"
[19] "A_24_P314179.UNIQUE.22047"
[20] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[21]"A_23_P329212.UNIQUE.22844"
[22] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[23]"A_23_P80032.UNIQUE.25513"
[24] "A_23_P80032.UNIQUE.30141"
[25] "A_23_P26413.UNIQUE.30423"
[26] "A_23_P26922.UNIQUE.32397"

29¢ pathway: $MAPK_CASCADE (36 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.3428571

$MAPK_CASCADE$GeneNames

1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

2] "A_23_P343719.UNIQUE.2107"
3] "A_23_P171054.UNIQUE.4032"
4] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
5] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
6] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
7] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
8] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[9] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[10] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[11] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[12] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[13] "A_23_P39074.UNIQUE.11587"
[
[
[

e

14]"A_23_P40952.UNIQUE.12293"
15]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
16] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
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[17]"A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[18] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[19] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[20] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[21]"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[22] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[23]"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[24] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[25]"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[26] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[27]1 "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[28] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[29] "A_23_P39076.UNIQUE.25717"
[30] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[31] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[32] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[33] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[34] "A_23_P73511.UNIQUE.28312"
[35] "A_23_P127460.UNIQUE.32603"
[36] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

30¢ pathway: $SHBX_HCC_DN (34 genes con expresion diferencial) p=0.048

Proportion.active [1] 0.4722222

$HBX_HCC_DN$GeneNames
[1]"A_24_P169574.UNIQUE.1275"
[2] "A_23_P210886.UNIQUE.1948"
[3]"A_23_P144054.UNIQUE.4801"
[4] "A_23_P144054.UNIQUE.5067"
[5] "A_23_P144054.UNIQUE.6479"
[6] "A_24_P123011.UNIQUE.6616"
[7]1"A_24_P100130.UNIQUE.6729"
[8] "A_23_P210886.UNIQUE.8142"
[9] "A_23_P210886.UNIQUE.8333"
[10] "A_23_P210886.UNIQUE.8597"
[11] "A_24_P114459.UNIQUE.8663"
[12] "A_23_P210886.UNIQUE.9859"
[13] "A_24_P276983.UNIQUE.10287"
[14] "A_24_P944299.UNIQUE.15098"
[15] "A_23_P210886.UNIQUE.15378"
[16] "A_23_P144054.UNIQUE.15850"
[17]"A_23_P153583.UNIQUE.17301"
[18] "A_23_P72285.UNIQUE.17307"
[19] "A_23_P144054.UNIQUE.17806"
[20] "A_23_P210886.UNIQUE.18431"
[21]"A_23_P210886.UNIQUE.18686"
[22] "A_23_P144054.UNIQUE.20830"
[23]"A_24_P148261.UNIQUE.23809"
[24] "A_23_P210886.UNIQUE.24386"
[25] "A_23_P144054.UNIQUE.26559"
[26] "A_23_P144054.UNIQUE.26819"
[27]"A_32_P39216.UNIQUE.28659"

83




[28] "A_32_P38003.UNIQUE.29118"

[29] "A_24_P33444.UNIQUE.29912"

[30]"A_23_P210886.UNIQUE.31300"
[31]"A_24_P123012.UNIQUE.31815"
[32] "A_23_P144054.UNIQUE.31895"
[33]"A_23_P149111.UNIQUE.32921"
[34] "A_23_P144054.UNIQUE.32946"

312 pathway: SHDACI_COLON_SUL16HRS_DN (28 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.2641509

$HDACI_COLON_SUL16HRS_DN$GeneNames
[1] "A_32_P112881.UNIQUE.221"

[2] "A_23_P27472.UNIQUE.544"

[3] "A_24_P58579.UNIQUE.861"

[4] "A_23_P10699.UNIQUE.1774"

[5] "A_23_P83414.UNIQUE.2892"

[6] "A_23_P44836.UNIQUE.3105"

[7] "A_23_P148150.UNIQUE.3473"

[8] "A_23_P89187.UNIQUE.4151"

[9] "A_23_P92687.UNIQUE.5456"

[10] "A_24_P904903.UNIQUE.6847"
[11] "A_23_P375906.UNIQUE.7799"
[12] "A_23_P145289.UNIQUE.12008"
[13] "A_24_P36847.UNIQUE.12054"
[14] "A_23_P204891.UNIQUE.13124"
[15] "A_23_P310222.UNIQUE.13343"
[16] "A_23_P406702.UNIQUE.14276"
[17] "A_24_P393880.UNIQUE.18963"
[18] "A_24_P135319.UNIQUE.19525"
[19] "A_23_P163306.UNIQUE.19992"
[20] "A_24_P808534.UNIQUE.23814"
[21] "A_23_P159255.UNIQUE.25606"
[22] "A_24_P396720.UNIQUE.25625"
[23] "A_24_P161244.UNIQUE.27408"
[24] "A_23_P365767.UNIQUE.27537"
[25] "A_23_P170626.UNIQUE.27686"
[26] "A_23_P99985.UNIQUE.28758"
[27] "A_32_P186889.UNIQUE.29666"
[28] "A_23_P163682.UNIQUE.30536"

322 pathway: $SHDACI_COLON_CLUSTERY (41 genes con expresion diferencial) p=0.048
Proportion.active

[1] 0.3628319

$HDACI_COLON_CLUSTER9$GeneNames
[1] "A_23_P210886.UNIQUE.1948"
[2] "A_23_P144054.UNIQUE.4801"
[3] "A_23_P144054.UNIQUE.5067"
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[4] "A_23_P144054.UNIQUE.6479"
[5] "A_24_P256674.UNIQUE.6549"
[6] "A_24_P100130.UNIQUE.6729"
[71 "A_23_P392024.UNIQUE.6741"
[8] "A_23_P210886.UNIQUE.8142"
[9]1 "A_23_P210886.UNIQUE.8333"
[10] "A_23_P210886.UNIQUE.8597"
[11]"A_23_P23341.UNIQUE.9690"
[12] "A_23_P74794.UNIQUE.9835"
[13]"A_23_P210886.UNIQUE.9859"
[14] "A_23_P47410.UNIQUE.11087"
[15]"A_32_P86763.UNIQUE.11135"
[16] "A_24_P13190.UNIQUE.12333"
[17]"A_23_P502035.UNIQUE.13192"
[18] "A_23_P98995.UNIQUE.13634"
[19] "A_23_P210886.UNIQUE.15378"
[20] "A_23_P144054.UNIQUE.15850"
[21]"A_23_P140111.UNIQUE.16563"
[22] "A_23_P144054.UNIQUE.17806"
[23]"A_23_P210886.UNIQUE.18431"
[24] "A_23_P210886.UNIQUE.18686"
[25] "A_23_P859.UNIQUE.19044"
[26] "A_23_P144054.UNIQUE.20830"
[27] "A_23_P216282.UNIQUE.23344"
[28] "A_23_P201432.UNIQUE.23560"
[29] "A_24_P283535.UNIQUE.24378"
[30]"A_23_P210886.UNIQUE.24386"
[31] "A_23_P206697.UNIQUE.24951"
[32] "A_23_P144054.UNIQUE.26559"
[33] "A_23_P144054.UNIQUE.26819"
[34] "A_23_P209944.UNIQUE.27167"
[35] "A_23_P39602.UNIQUE.27865"
[36] "A_24_P17945.UNIQUE.27926"
[37]1"A_23_P251562.UNIQUE.28988"
[38] "A_23_P309803.UNIQUE.30728"
[39] "A_23_P210886.UNIQUE.31300"
[40]"A_23_P144054.UNIQUE.31895"
[41] "A_23_P144054.UNIQUE.32946"

332 pathway: $STNFALPHA_30MIN_UP (28 genes con expresion diferencial) p=0.048

Proportion.active [1] 0.3888889

$TNFALPHA_30MIN_UP$GeneNames
[1] "A_24_P216313.UNIQUE.1709"
[2] "A_23_P29495.UNIQUE.2300"
[3] "A_23_P23575.UNIQUE.4110"
[4] "A_23_P126100.UNIQUE.4209"
[5] "A_23_P12989.UNIQUE.4468"
[6] "A_23_P29495.UNIQUE.5615"
[7] "A_23_P84448.UNIQUE.6898"
[8] "A_23_P120941.UNIQUE.8225"
[9] "A_23_P29495.UNIQUE.8815"
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[10] "A_23_P29495.UNIQUE.10319"
[11]"A_23_P107661.UNIQUE.10502"
[12] "A_24_P274072.UNIQUE.11453"
[13]"A_23_P102109.UNIQUE.13518"
[14]"A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[15] "A_23_P64083.UNIQUE.14527"
[16] "A_23_P130040.UNIQUE.15227"
[17]1 "A_23_P29495.UNIQUE.16697"
[18] "A_23_P30884.UNIQUE.16977"
[19] "A_24_P155378.UNIQUE.20620"
[20] "A_23_P29495.UNIQUE.21972"
[21] "A_23_P29499.UNIQUE.22362"
[22] "A_23_P29495.UNIQUE.23230"
[23] "A_23_P29495.UNIQUE.23954"
[24] "A_23_P154070.UNIQUE.24060"
[25]"A_24_P216308.UNIQUE.24189"
[26] "A_23_P29495.UNIQUE.26308"
[27]1 "A_23_P29495.UNIQUE.26551"
[28] "A_32_P88958.UNIQUE.28642"

342 pathway: $CITED1_KO_WT_UP (6 genes con expresion diferencial) p=0.048
Proportion.active [1] 0.3529412

$CITED1_KO_WT_UP$GeneNames
[1] "A_23_P39040.UNIQUE.134"

[2] "A_24_P212851.UNIQUE.1484"
[3] "A_23_P211926.UNIQUE.5466"
[4] "A_24_P163405.UNIQUE.13194"
[5] "A_24_P321919.UNIQUE.13591"
[6] "A_32_P137035.UNIQUE.18737"

352 pathway: $SHBX_NL_UP (24 genes con expresion diferencial) p=0.048
Proportion.active [1] 0.4210526

$HBX_NL_UP$GeneNames

[1] "A_24_P169574.UNIQUE.1275"
[2] "A_23_P210886.UNIQUE.1948"
[3]"A_24_P123011.UNIQUE.6616"
[4] "A_24_P100130.UNIQUE.6729"
[5] "A_23_P210886.UNIQUE.8142"
[6] "A_23_P210886.UNIQUE.8333"
[7] "A_23_P210886.UNIQUE.8597"
[8] "A_23_P210886.UNIQUE.9859"
[9] "A_24_P276983.UNIQUE.10287"
[10] "A_24_P944299.UNIQUE.15098"
[11]"A_23_P210886.UNIQUE.15378"
[12] "A_23_P153583.UNIQUE.17301"
[13] "A_23_P72285.UNIQUE.17307"
[14] "A_23_P210886.UNIQUE.18431"
[15] "A_23_P210886.UNIQUE.18686"
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[16] "A_24_P182183.UNIQUE.19006"
[17]"A_24_P182182.UNIQUE.20090"
[18] "A_24_P148261.UNIQUE.23809"
[19] "A_23_P210886.UNIQUE.24386"
[20] "A_23_P218549.UNIQUE.27215"
[21] "A_32_P39216.UNIQUE.28659"

[22] "A_24_P33444.UNIQUE.29912"

[23]"A_23_P210886.UNIQUE.31300"
[24] "A_24_P123012.UNIQUE.31815"

362 pathway: SIFNALPHA_RESIST_DN (43 genes con expresion diferencial) p=0.047

Proportion.active [1] 0.5657895

$IFNALPHA_RESIST_DN$GeneNames
1] "A_23_P134454.UNIQUE.211"

2] "A_24_P266880.UNIQUE.794"

3] "A_24_P12626.UNIQUE.4010"
4]"A_23_P81805.UNIQUE.4942"

5] "A_23_P134454.UNIQUE.5879"
6] "A_23_P81805.UNIQUE.6750"

7] "A_23_P70398.UNIQUE.7444"

8] "A_24_P266880.UNIQUE.8839"
[9] "A_23_P81805.UNIQUE.8935"
[10] "A_23_P383977.UNIQUE.9161"
[11] "A_24_P889720.UNIQUE.9547"
[12] "A_24_P102636.UNIQUE.9684"
[13] "A_24_P266880.UNIQUE.9820"
[14] "A_23_P204850.UNIQUE.10818"
[15] "A_23_P81805.UNIQUE.10951"
[16] "A_23_P134454.UNIQUE.11124"
[17] "A_23_P81805.UNIQUE.12380"
[18] "A_23_P81805.UNIQUE.17000"
[19] "A_24_P266880.UNIQUE.17913"
[20] "A_23_P134454.UNIQUE.18166"
[21] "A_24_P681301.UNIQUE.18302"
[22] "A_24_P12401.UNIQUE.19003"
[23] "A_24_P266880.UNIQUE.19576"
[24] "A_24_P56462.UNIQUE.19816"
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[

e

25]1"A_24_P179400.UNIQUE.19994"
26] "A_24_P266880.UNIQUE.20120"
271 "A_23_P204850.UNIQUE.21586"
28] "A_24_P266880.UNIQUE.22582"
29] "A_23_P81805.UNIQUE.23158"

30] "A_23_P134454.UNIQUE.24461"
31] "A_23_P134454.UNIQUE.24651"
32]"A_23_P204850.UNIQUE.24848"
33] "A_23_P134454.UNIQUE.24995"
341 "A_23_P134454.UNIQUE.26499"
35] "A_23_P81805.UNIQUE.26625"

36] "A_23_P81805.UNIQUE.26854"

371 "A_23_P209519.UNIQUE.27651"
38] "A_23_P81805.UNIQUE.28718"
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[39] "A_24_P266880.UNIQUE.29248"
[40]"A_23_P204850.UNIQUE.29762"
[41] "A_23_P134454.UNIQUE.30375"
[42] "A_23_P136012.UNIQUE.30966"
[43]"A_23_P134454.UNIQUE.88"

37¢ pathway: $HSA04370_VEGF_SIGNALING_PATHWAY (79 genes con expresion diferencial)
p=0.048 Proportion.active [1] 0.3291667

$HSA04370_VEGF_SIGNALING_PATHWAY$GeneNames
[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_23_P2960.UNIQUE.966"

[3] "A_23_P201483.UNIQUE.2744"

[4] "A_23_P2960.UNIQUE.2757"

[5] "A_23_P2960.UNIQUE.3162"

[6] "A_24_P71973.UNIQUE.3451"

[7] "A_32_P217709.UNIQUE.3625"

[8] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"

[9] "A_23_P254801.UNIQUE.4865"

[10] "A_23_P81805.UNIQUE.4942"

[11] "A_23_P2960.UNIQUE.5819"
[12] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[13] "A_23_P2960.UNIQUE.6277"
[14] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[15] "A_23_P81805.UNIQUE.6750"
[16] "A_23_P70398.UNIQUE.7444"
[17] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[18] "A_23_P81805.UNIQUE.8935"
[19] "A_24_P184555.UNIQUE.8982"
[20] "A_23_P215406.UNIQUE.9026"
[21] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[22] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[23] "A_23_P200560.UNIQUE.9791"
[24] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[25] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[26] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[27] "A_23_P254801.UNIQUE.10632"
[28] "A_23_P81805.UNIQUE.10951"
[29] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[30] "A_23_P81805.UNIQUE.12380"
[31] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[32] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[33] "A_24_P414371.UNIQUE.13538"
[34] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[35] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[36] "A_23_P2960.UNIQUE.14953"
[37] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[38] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[39] "A_23_P409355.UNIQUE.16022"
[40] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[41] "A_23_P81805.UNIQUE.17000"
[42] "A_23_P77440.UNIQUE.17071"
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[43]"A_23_P215406.UNIQUE.17710"
[44] "A_23_P215406.UNIQUE.18710"
[45] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[46] "A_24_P12401.UNIQUE.19003"
[47]1"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[48] "A_24_P179400.UNIQUE.19994"
[49] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
[50] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[51] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[52] "A_23_P359647.UNIQUE.21435"
[53]"A_23_P215406.UNIQUE.21923"
[54] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[55] "A_23_P81805.UNIQUE.23158"
[56] "A_23_P2960.UNIQUE.23584"
[57]1 "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[58] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[59] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[60] "A_23_P2960.UNIQUE.26159"
[61] "A_23_P215406.UNIQUE.26297"
[62] "A_23_P254801.UNIQUE.26565"
[63] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[64] "A_23_P81805.UNIQUE.26625"
[65] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[66] "A_23_P81805.UNIQUE.26854"
[67] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[68] "A_23_P215406.UNIQUE.27580"
[69] "A_23_P81805.UNIQUE.28718"
[70]1 "A_23_P215406.UNIQUE.30364"
[71]1 "A_23_P58419.UNIQUE.30685"
[72] "A_24_P228717.UNIQUE.30755"
[73] "A_23_P2960.UNIQUE.31105"
[74] "A_23_P145376.UNIQUE.31297"
[75] "A_23_P2960.UNIQUE.31379"
[76] "A_24_P406132.UNIQUE.31919"
[77]1 "A_23_P215406.UNIQUE.32556"
[78] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"
[79] "A_23_P215406.UNIQUE.32"

382 pathway: $HSA04530_TIGHT_JUNCTION (95 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.3505535

$HSA04530_TIGHT_JUNCTION$GeneNames
[1] "A_23_P164284.UNIQUE.839"
[2] "A_23_P2960.UNIQUE.966"

[3] "A_24_P76666.UNIQUE.1934"
[4] "A_23_P29495.UNIQUE.2300"
[5] "A_23_P2960.UNIQUE.2757"
[6] "A_23_P2960.UNIQUE.3162"
[7] "A_23_P126100.UNIQUE.4209"
[8] "A_24_P76666.UNIQUE.4552"
[9] "A_23_P144054.UNIQUE.4801"
[10] "A_23_P144054.UNIQUE.5067"




[11]"A_23_P201963.UNIQUE.5179"
[12] "A_24_P319364.UNIQUE.5525"
[13] "A_23_P29495.UNIQUE.5615"
[14] "A_23_P2960.UNIQUE.5819"
[15]"A_23_P101655.UNIQUE.6149"
[16] "A_24_P76666.UNIQUE.6177"
[17]"A_23_P2960.UNIQUE.6277"
[18] "A_23_P144054.UNIQUE.6479"
[19] "A_23_P31323.UNIQUE.6641"
[20] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[21]"A_23_P58647.UNIQUE.7466"
[22] "A_23_P250564.UNIQUE.7969"
[23]"A_24_P76666.UNIQUE.8305"
[24] "A_24_P76666.UNIQUE.8495"
[25] "A_23_P29495.UNIQUE.8815"
[26] "A_23_P405761.UNIQUE.8849"
[27] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[28] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[29] "A_23_P200560.UNIQUE.9791"
[30] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[31]"A_23_P149390.UNIQUE.10063"
[32] "A_23_P29495.UNIQUE.10319"
[33]"A_24_P319369.UNIQUE.10379"
[34] "A_23_P107661.UNIQUE.10502"
[35] "A_24_P274072.UNIQUE.11453"
[36] "A_23_P39074.UNIQUE.11587"
[37]1"A_32_P205637.UNIQUE.12248"
[38] "A_24_P86993.UNIQUE.12600"
[39] "A_23_P205828.UNIQUE.13215"
[40] "A_23_P57497.UNIQUE.14374"
[41]"A_23_P20832.UNIQUE.14635"
[42] "A_23_P2960.UNIQUE.14953"
[43] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[44] "A_23_P144054.UNIQUE.15850"
[45] "A_23_P6321.UNIQUE.16060"
[46] "A_23_P29495.UNIQUE.16697"
[47]"A_24_P226554.UNIQUE.17168"
[48] "A_23_P144054.UNIQUE.17806"
[49] "A_24_P329815.UNIQUE.18055"
[50] "A_24_P79300.UNIQUE.18103"
[51] "A_23_P9293.UNIQUE.18787"
[52] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
[53] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[54] "A_24_P76666.UNIQUE.20445"
[55] "A_23_P144054.UNIQUE.20830"
[56] "A_23_P336693.UNIQUE.21364"
[57]1 "A_23_P29495.UNIQUE.21972"
[58] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[59] "A_24_P76666.UNIQUE.22166"
[60] "A_23_P135437.UNIQUE.22345"
[61] "A_23_P29499.UNIQUE.22362"
[62] "A_23_P29495.UNIQUE.23230"
[63] "A_23_P2960.UNIQUE.23584"
[64] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
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[65] "A_23_P29495.UNIQUE.23954"
[66] "A_24_P408424.UNIQUE.24333"
[67] "A_24_P193435.UNIQUE.24757"
[68] "A_24_P307869.UNIQUE.25327"
[69] "A_23_P39076.UNIQUE.25717"
[70] "A_23_P2960.UNIQUE.26159"
[71] "A_23_P29495.UNIQUE.26308"
[72] "A_24_P804263.UNIQUE.26407"
[73] "A_23_P29495.UNIQUE.26551"
[74] "A_23_P144054.UNIQUE.26559"
[75] "A_23_P144113.UNIQUE.26811"
[76] "A_23_P144054.UNIQUE.26819"
[77]1"A_23_P502575.UNIQUE.27081"
[78] "A_24_P201153.UNIQUE.27112"
[79] "A_23_P308097.UNIQUE.27265"
[80] "A_23_P69491.UNIQUE.27998"
[81] "A_23_P129738.UNIQUE.28454"
[82] "A_32_P88958.UNIQUE.28642"
[83] "A_24_P183375.UNIQUE.28841"
[84] "A_23_P134109.UNIQUE.29872"
[85] "A_24_P185709.UNIQUE.30197"
[86] "A_24_P108517.UNIQUE.30396"
[87]1 "A_32_P156963.UNIQUE.31008"
[88] "A_23_P2960.UNIQUE.31105"
[89] "A_23_P134693.UNIQUE.31246"
[90] "A_24_P80633.UNIQUE.31261"
[91] "A_23_P2960.UNIQUE.31379"
[92] "A_23_P144054.UNIQUE.31895"
[93] "A_24_P76666.UNIQUE.32203"
[94] "A_23_P85980.UNIQUE.32278"
[95] "A_23_P144054.UNIQUE.32946"

39¢ pathway: $HSA04540_GAP_JUNCTION (65 genes con expresion diferencial)
p=0.048 Proportion.active [1] 0.3513514

$HSA04540_GAP_JUNCTION$GeneNames
[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_23_P343719.UNIQUE.2107"
[4] "A_23_P312863.UNIQUE.2777"
[5] "A_24_P418809.UNIQUE.2832"
[6] "A_23_P138507.UNIQUE.3043"
[7] "A_23_P138507.UNIQUE.4600"
[8] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[9] "A_32_P10003.UNIQUE.4884"
[10] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[11] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[12] "A_23_P84448.UNIQUE.6898"
[13] "A_24_P339944.UNIQUE.7108"
[14] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[15] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[16] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"




[17]"A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[18] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[19] "A_23_P128598.UNIQUE.10291"
[20] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[21]"A_23_P128154.UNIQUE.10549"
[22] "A_23_P139547.UNIQUE.10994"
[23]"A_24_P927886.UNIQUE.12287"
[24] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[25]"A_23_P205828.UNIQUE.13215"
[26] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[27]"A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[28] "A_23_P102109.UNIQUE.13518"
[29] "A_23_P128147.UNIQUE.13522"
[30] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[31] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[32] "A_24_P58529.UNIQUE.14732"
[33] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[34] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[35] "A_23_P49443.UNIQUE.15511"
[36] "A_23_P81912.UNIQUE.15783"
[37]1"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[38] "A_23_P142289.UNIQUE.17164"
[39] "A_23_P128161.UNIQUE.17961"
[40] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[41] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[42] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
[43] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[44]"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[45] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[44] "A_23_P147711.UNIQUE.23444"
[47] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[48] "A_23_P154070.UNIQUE.24060"
[49] "A_23_P138507.UNIQUE.24460"
[50] "A_24_P193435.UNIQUE.24757"
[51] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[52] "A_24_P936779.UNIQUE.25388"
[53] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[54] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[55] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[56] "A_23_P144113.UNIQUE.26811"
[57] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[58] "A_32_P228124.UNIQUE.27372"
[59] "A_23_P52240.UNIQUE.28444"
[60] "A_23_P138507.UNIQUE.30360"
[61] "A_23_P215790.UNIQUE.30548"
[62] "A_24_P303852.UNIQUE.31900"
[63]"A_23_P138507.UNIQUE.32161"
[64] "A_23_P138507.UNIQUE.32205"
[65] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

402 pathway: $HSA04720_LONG_TERM_POTENTIATION (51 genes con expresion diferencial)
p=0.047 Proportion.active [1] 0.3377483

92 Bases genéticas de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica



$HSA04720_LONG_TERM_POTENTIATION$GeneNames

1] "A_24_P342279.UNIQUE.321"
2] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

3] "A_23_P323227.UNIQUE.585"
4]"A_23_P343719.UNIQUE.2107"
5] "A_23_P83414.UNIQUE.2892"
6] "A_23_P51754.UNIQUE.2973"
7] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
8] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[9]1 "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[10] "A_32_P517749.UNIQUE.7025"
[11]"A_23_P120941.UNIQUE.8225"
[12] "A_24_P396650.UNIQUE.8571"
[13]"A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[14] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[15] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[16] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[17]"A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[18] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[19] "A_23_P434710.UNIQUE.10746"
[20] "A_24_P7887.UNIQUE.11262"
[21] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[22] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[23]"A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[24] "A_24_P414371.UNIQUE.13538"
[25] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[26] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[27] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[28] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[29] "A_23_P335920.UNIQUE.15338"
[30] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[31] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
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32]"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
33]"A_23_P55099.UNIQUE.20133"
341 "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
35]"A_23_P37910.UNIQUE.21371"
36] "A_23_P326170.UNIQUE.21763"
371 "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
38] "A_23_P4944.UNIQUE.23435"
39] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
40] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
41] "A_24_P936779.UNIQUE.25388"
42]"A_24_P396720.UNIQUE.25625"
43] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
44]"A_23_P40952.UNIQUE.26588"
45] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
46] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
471 "A_32_P228124.UNIQUE.27372"
48] "A_24_P7887.UNIQUE.27568"
49] "A_23_P73511.UNIQUE.28312"
50] "A_24_P303852.UNIQUE.31900"
51]"A_23_P40952.UNIQUE.32812"
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412 pathway: $HSA04730_LONG_TERM_DEPRESSION (55 genes con expresion diferencial)
p=0.047 Proportion.active [1] 0.3107345

$HSA04730_LONG_TERM_DEPRESSION$GeneNames
[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_23_P343719.UNIQUE.2107"

[3] "A_24_P418809.UNIQUE.2832"

[4] "A_23_P205986.UNIQUE.3471"

[5] "A_23_P205986.UNIQUE.3760"

[6] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"

[7]1 "A_23_P40952.UNIQUE.6164"

[8] "A_23_P205986.UNIQUE.6352"

[9] "A_23_P205986.UNIQUE.6512"

[10] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[11]"A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[12] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[13]"A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[14] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[15] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[16] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[17]"A_23_P107661.UNIQUE.10502"
[18] "A_23_P205986.UNIQUE.11242"
[19] "A_24_P927886.UNIQUE.12287"
[20] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[21]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[22] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[23]"A_23_P205986.UNIQUE.13855"
[24] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[25] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[26] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[27]1 "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[28] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[29] "A_23_P142289.UNIQUE.17164"
[30] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[31]1 "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[32] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
[33] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[34] "A_23_P205986.UNIQUE.20353"
[35] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[36] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[37]1"A_23_P147711.UNIQUE.23444"
[38] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[39] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[40] "A_24_P936779.UNIQUE.25388"
[41]"A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[42] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[43]"A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[44] "A_23_P144113.UNIQUE.26811"
[45] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[46] "A_23_P308097.UNIQUE.27265"
[47]1"A_32_P228124.UNIQUE.27372"
[48] "A_23_P73511.UNIQUE.28312"
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[49] "A_24_P183375.UNIQUE.28841"
[50] "A_23_P205986.UNIQUE.29774"
[51] "A_23_P205986.UNIQUE.31061"
[52] "A_23_P134693.UNIQUE.31246"
[53] "A_24_P303852.UNIQUE.31900"
[54] "A_23_P205986.UNIQUE.32306"
[55] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

429 pathway: $HSA04916_MELANOGENESIS (92 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.3914894

$HSA04916_MELANOGENESIS$GeneNames
[1] "A_24_P342279.UNIQUE.321"

[2] "A_23_P110253.UNIQUE.355"

[3] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[4] "A_23_P214821.UNIQUE.468"

[5] "A_24_P283000.UNIQUE.884"

[3] "A_23_P2831.UNIQUE.967"

[7] "A_23_P385690.UNIQUE.1079"

[8] "A_24_P133253.UNIQUE.1689"

[9] "A_23_P347432.UNIQUE.1760"

[10] "A_23_P343719.UNIQUE.2107"
[11] "A_23_P214821.UNIQUE.2283"
[12] "A_23_P29495.UNIQUE.2300"
[13] "A_24_P418809.UNIQUE.2832"
[14] "A_24_P148503.UNIQUE.2944"
[15] "A_23_P214821.UNIQUE.3561"
[16] "A_23_P110253.UNIQUE.4141"
[17] "A_23_P258410.UNIQUE.4606"
[18] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[19] "A_23_P211926.UNIQUE.5466"
[20] "A_23_P29495.UNIQUE.5615"
[21] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[22] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[23] "A_23_P396858.UNIQUE.6955"
[24] "A_23_P214821.UNIQUE.8432"
[25] "A_23_P29495.UNIQUE.8815"
[26] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[27] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[28] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[29] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[30] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[31] "A_23_P423389.UNIQUE.10171"
[32] "A_23_P29495.UNIQUE.10319"
[33] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[34] "A_23_P204654.UNIQUE.10474"
[35] "A_24_P7887.UNIQUE.11262"
[36] "A_23_P201342.UNIQUE.11500"
[37] "A_23_P214821.UNIQUE.11785"
[38] "A_23_P214821.UNIQUE.11797"
[39] "A_23_P214821.UNIQUE.11920"
[40] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"




[41]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[42] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[43] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[44] "A_23_P214821.UNIQUE.13976"
[45] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[46] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[47]1"A_23_P110253.UNIQUE.15216"
[48] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[49] "A_23_P49443.UNIQUE.15511"
[50]"A_23_P110253.UNIQUE.15855"
[51] "A_23_P29495.UNIQUE.16697"
[52] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[53]"A_23_P110253.UNIQUE.17219"
[54] "A_23_P214821.UNIQUE.17465"
[55]"A_23_P110253.UNIQUE.17813"
[56] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[57]1"A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[58] "A_24_P330263.UNIQUE.19792"
[59] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
[60] "A_23_P134502.UNIQUE.20213"
[61] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[62] "A_23_P108437.UNIQUE.20540"
[63]"A_24_P910310.UNIQUE.20714"
[64] "A_23_P110253.UNIQUE.20850"
[65] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[66] "A_23_P110253.UNIQUE.21641"
[67]"A_23_P326170.UNIQUE.21763"
[68] "A_23_P29495.UNIQUE.21972"
[69] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[70] "A_23_P29499.UNIQUE.22362"
[71] "A_23_P29495.UNIQUE.23230"
[72] "A_23_P4944.UNIQUE.23435"
[73]1 "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[74] "A_23_P29495.UNIQUE.23954"
[75] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[76] "A_24_P936779.UNIQUE.25388"
[77]1 "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[78] "A_23_P29495.UNIQUE.26308"
[79] "A_23_P29495.UNIQUE.26551"
[80] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[81]1 "A_23_P37910.UNIQUE.26810
[82] "A_23_P144113.UNIQUE.26811"
[83] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[84] "A_32_P228124.UNIQUE.27372"
[85] "A_24_P7887.UNIQUE.27568"
[86] "A_23_P73345.UNIQUE.30188"
[87] "A_23_P214821.UNIQUE.30641"
[88] "A_23_P94403.UNIQUE.31156"
[89] "A_23_P110253.UNIQUE.31698"
[90] "A_23_P397999.UNIQUE.31850"
[91] "A_24_P303852.UNIQUE.31900"
[92] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"
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432 pathway: $HSA05213_ENDOMETRIAL_CANCER (91 genes con expresion diferencial)
p=0.049 Proportion.active [1] 0.3922414

$HSA05213_ENDOMETRIAL_CANCER$GeneNames
[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"

[3] "A_23_P2960.UNIQUE.966"

[4] "A_23_P202837.UNIQUE.991"

[5] "A_23_P70213.UNIQUE.1425"

[6] "A_23_P29495.UNIQUE.2300"

[7] "A_23_P26810.UNIQUE.2323"

[8] "A_23_P2960.UNIQUE.2757"

[9] "A_23_P70213.UNIQUE.3088"

[10] "A_23_P2960.UNIQUE.3162"

[11] "A_23_P202837.UNIQUE.3776"
[12] "A_24_P22488.UNIQUE.3831"
[13] "A_23_P171054.UNIQUE.4032"
[14] "A_23_P202837.UNIQUE.4591"
[15] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
[16] "A_23_P26810.UNIQUE.4957"
[17] "A_23_P105066.UNIQUE.5393"
[18] "A_23_P29495.UNIQUE.5615"
[19] "A_23_P2960.UNIQUE.5819"
[20] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[21] "A_23_P2960.UNIQUE.6277"
[22] "A_23_P26810.UNIQUE.6442"
[23] "A_23_P89249.UNIQUE.6687"
[24] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[25] "A_23_P58647.UNIQUE.7466"
[26] "A_23_P29495.UNIQUE.8815"
[27] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[28] "A_23_P206359.UNIQUE.9359"
[29] "A_23_P89249.UNIQUE.9360"
[30] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[31] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[32] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[33] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[34] "A_23_P29495.UNIQUE.10319"
[35] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[36] "A_23_P202837.UNIQUE.12053"
[37] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
[38] "A_23_P202837.UNIQUE.12336"
[39] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[40] "A_23_P89249.UNIQUE.13334"
[41] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[42] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[43] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[44] "A_23_P89249.UNIQUE.14908"
[45] "A_23_P2960.UNIQUE.14953"
[46] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[47] "A_23_P26810.UNIQUE.15138"
[48] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
[49] "A_23_P29495.UNIQUE.16697"




[50] "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[51]"A_23_P70213.UNIQUE.18369"
[52] "A_23_P159395.UNIQUE.18506'
[53] "A_24_P284420.UNIQUE.18656"
[54] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[55] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[56] "A_23_P202837.UNIQUE.20273"
[57]1 "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[58] "A_23_P70213.UNIQUE.20654"
[59] "A_23_P202837.UNIQUE.21066'
[60] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[61] "A_23_P70213.UNIQUE.21663"
[62] "A_23_P89249.UNIQUE.21963"
[63] "A_23_P29495.UNIQUE.21972"
[64] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[65] "A_23_P29499.UNIQUE.22362"
[66] "A_23_P89249.UNIQUE.22412"
[67] "A_23_P29495.UNIQUE.23230"
[68] "A_23_P202837.UNIQUE.23264"
[69] "A_23_P2960.UNIQUE.23584"

[70] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[71] "A_23_P29495.UNIQUE.23954"
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72]1"A_23_P37910.UNIQUE.24966"
73] "A_23_P89249.UNIQUE.25405"
74]1"A_23_P37910.UNIQUE.26016"
75] "A_23_P2960.UNIQUE.26159"
76] "A_23_P29495.UNIQUE.26308"
77] "A_23_P29495.UNIQUE.26551"
78] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
79] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
80] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
81] "A_23_P73511.UNIQUE.28312"
82] "A_32_P102062.UNIQUE.28377"
83]"A_23_P215790.UNIQUE.30548'
84]"A_23_P2960.UNIQUE.31105"
85] "A_24_P80633.UNIQUE.31261"
86] "A_23_P2960.UNIQUE.31379"
87] "A_23_P26810.UNIQUE.31467"
88] "A_23_P202837.UNIQUE.31479"
89] "A_23_P202837.UNIQUE.31637"
90] "A_23_P26810.UNIQUE.32682"
91] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

442 pathway: $HSA05216_THYROID_CANCER (56 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.3916084

$HSA05216_THYROID_CANCER$GeneNames
[1] "A_24_P58579.UNIQUE.861"

[2] "A_23_P202837.UNIQUE.991"

[3] "A_23_P29495.UNIQUE.2300"

[4] "A_23_P26810.UNIQUE.2323"

[5] "A_23_P202837.UNIQUE.3776"
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[6] "A_23_P202837.UNIQUE.4591"
[71"A_23_P26810.UNIQUE.4957"

[8] "A_23_P29495.UNIQUE.5615"
[9] "A_23_P26810.UNIQUE.6442"
[10] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[11] "A_23_P29495.UNIQUE.8815"
[12] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[13]"A_23_P206359.UNIQUE.9359"
[14] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[15] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[16] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[17]"A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[18] "A_23_P29495.UNIQUE.10319"
[19] "A_23_P86421.UNIQUE.12009"
[20] "A_24_P345822.UNIQUE.12010"
[21]"A_23_P202837.UNIQUE.12053"
[22] "A_23_P202837.UNIQUE.12336"
[23]"A_23_P37910.UNIQUE.13325"
[24] "A_23_P310222.UNIQUE.13343"
[25]"A_23_P37910.UNIQUE.13399"
[26] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
[27]"A_23_P37910.UNIQUE.14093"
[28] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
[29] "A_23_P26810.UNIQUE.15138"
[30] "A_23_P29495.UNIQUE.16697"
[31]1"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
[32] "A_23_P59179.UNIQUE.17524"
[33] "A_24_P393880.UNIQUE.18963"
[34] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[35] "A_23_P202837.UNIQUE.20273"
[36] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[37]1"A_23_P202837.UNIQUE.21066"
[38] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[39] "A_23_P29495.UNIQUE.21972"
[40] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[41] "A_23_P29499.UNIQUE.22362"
[42] "A_23_P29495.UNIQUE.23230"
[43]"A_23_P202837.UNIQUE.23264"
[44] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[45] "A_23_P29495.UNIQUE.23954"
[46] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[47]1"A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[48] "A_23_P29495.UNIQUE.26308"
[49] "A_23_P29495.UNIQUE.26551"
[50] "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[51]"A_24_P161244.UNIQUE.27408"
[52] "A_32_P186889.UNIQUE.29666"
[53] "A_23_P26810.UNIQUE.31467"
[54] "A_23_P202837.UNIQUE.31479"
[55] "A_23_P202837.UNIQUE.31637"
[56] "A_23_P26810.UNIQUE.32682"
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452 pathway: $HSA05219_BLADDER_CANCER (89 genes con expresion diferencial) p=0.047
Proportion.active [1] 0.3692946

$HSA05219_BLADDER_CANCER$GeneNames
[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"

[2] "A_23_P202837.UNIQUE.991"

[3] "A_23_P26810.UNIQUE.2323"

[4] "A_23_P202837.UNIQUE.3776"

[5] "A_23_P202837.UNIQUE.4591"

[6] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"

[7] "A_23_P81805.UNIQUE.4942"

[8] "A_23_P26810.UNIQUE.4957"

[9] "A_23_P80032.UNIQUE.5961"

[10] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
[11] "A_23_P26810.UNIQUE.6442"
[12] "A_23_P165028.UNIQUE.6596"
[13] "A_23_P89249.UNIQUE.6687"
[14] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
[15] "A_23_P80032.UNIQUE.6746"
[16] "A_23_P81805.UNIQUE.6750"
[17] "A_23_P70398.UNIQUE.7444"
[18] "A_23_P212830.UNIQUE.8446"
[19] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
[20] "A_23_P81805.UNIQUE.8935"
[21] "A_23_P206359.UNIQUE.9359"
[22] "A_23_P89249.UNIQUE.9360"
[23] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
[24] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
[25] "A_24_P102636.UNIQUE.9684"
[26] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
[27] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
[28] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
[29] "A_23_P204850.UNIQUE.10818'
[30] "A_23_P81805.UNIQUE.10951"
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[

31]"A_23_P202837.UNIQUE.12053"
32] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
33]"A_23_P202837.UNIQUE.12336'
341 "A_23_P81805.UNIQUE.12380"
35] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
36] "A_23_P89249.UNIQUE.13334"
371 "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
38] "A_23_P80032.UNIQUE.13685"
39] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
40] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
41] "A_23_P89249.UNIQUE.14908"
42]"A_23_P98183.UNIQUE.15131"
43] "A_23_P26810.UNIQUE.15138"
44]"A_23_P80032.UNIQUE.15268"
45] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
46] "A_23_P80032.UNIQUE.15841"
471 "A_23_P37910.UNIQUE.16786"
48] "A_23_P81805.UNIQUE.17000"
49] "A_23_P80032.UNIQUE.17743"
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[50] "A_23_P80032.UNIQUE.18241"
[51] "A_24_P284420.UNIQUE.18656"
[52] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
[53]"A_24_P12401.UNIQUE.19003"
[54] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
[55]"A_24_P179400.UNIQUE.19994"
[56] "A_24_P10233.UNIQUE.20246"
[57]1"A_23_P202837.UNIQUE.20273"
[58] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
[59] "A_24_P148777.UNIQUE.20697"
[60] "A_23_P202837.UNIQUE.21066"
[61] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
[62] "A_23_P204850.UNIQUE.21586"
[63] "A_23_P80032.UNIQUE.21669"
[64] "A_23_P89249.UNIQUE.21963"
[65] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[66] "A_23_P89249.UNIQUE.22412"
[67] "A_23_P81805.UNIQUE.23158"
[68] "A_23_P202837.UNIQUE.23264"
[69] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[70]1 "A_23_P204850.UNIQUE.24848"
[71]1 "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[72] "A_23_P89249.UNIQUE.25405"
[73]1 "A_23_P80032.UNIQUE.25513"
[74] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[75] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[76] "A_23_P81805.UNIQUE.26625"
[77]1 "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[78] "A_23_P81805.UNIQUE.26854"
[79] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[80] "A_23_P73511.UNIQUE.28312"
[81] "A_23_P81805.UNIQUE.28718"
[82] "A_23_P204850.UNIQUE.29762"
[83] "A_23_P80032.UNIQUE.30141"
[84] "A_23_P215790.UNIQUE.30548"
[85] "A_23_P26810.UNIQUE.31467"
[86] "A_23_P202837.UNIQUE.31479"
[87]1"A_23_P202837.UNIQUE.31637"
[88] "A_23_P26810.UNIQUE.32682"
[89] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"

462 pathway: $HSA05223_NON_SMALL_CELL_LUNG_CANCER (91 genes con expresién diferencial)

p=0.049Proportion.active [1] 0.4312796

$HSA05223 NON_SMALL_CELL_LUNG_CANCER$GeneNames

[1] "A_23_P40952.UNIQUE.454"
[2] "A_24_P407717.UNIQUE.673"
[3] "A_23_P2960.UNIQUE.966"

[4] "A_23_P202837.UNIQUE.991"
[5] "A_23_P26810.UNIQUE.2323"
[6] "A_23_P2960.UNIQUE.2757"
[7] "A_23_P2960.UNIQUE.3162"
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[8] "A_23_P202837.UNIQUE.3776"
[9] "A_23_P202837.UNIQUE.4591"
10] "A_23_P40952.UNIQUE.4774"
11] "A_23_P254801.UNIQUE.4865"
12] "A_23_P26810.UNIQUE.4957"
13] "A_23_P2960.UNIQUE.5819"

14] "A_23_P80032.UNIQUE.5961"
15] "A_23_P40952.UNIQUE.6164"
16] "A_23_P2960.UNIQUE.6277"

17] "A_23_P26810.UNIQUE.6442"
18] "A_23_P89249.UNIQUE.6687"
19] "A_23_P98183.UNIQUE.6726"
20] "A_23_P80032.UNIQUE.6746"
21] "A_23_P98183.UNIQUE.8872"
22] "A_23_P89249.UNIQUE.9360"
23] "A_23_P98183.UNIQUE.9502"
24] "A_23_P37910.UNIQUE.9594"
25] "A_24_P102636.UNIQUE.9684"
26] "A_23_P98183.UNIQUE.9943"
27] "A_24_P237265.UNIQUE.9971"
28] "A_23_P40952.UNIQUE.10459"
29] "A_23_P254801.UNIQUE.10632"
30] "A_23_P204850.UNIQUE.10818"
31] "A_23_P202837.UNIQUE.12053"
32] "A_23_P40952.UNIQUE.12293"
33] "A_23_P202837.UNIQUE.12336"
34] "A_23_P37910.UNIQUE.13325"
35] "A_23_P89249.UNIQUE.13334"
36] "A_23_P37910.UNIQUE.13399"
37] "A_23_P80032.UNIQUE.13685"
38] "A_23_P20248.UNIQUE.13873"
39] "A_23_P37910.UNIQUE.14093"
40] "A_23_P89249.UNIQUE.14908"
41] "A_23_P2960.UNIQUE.14953"
42] "A_23_P98183.UNIQUE.15131"
43] "A_23_P26810.UNIQUE.15138"
44] "A_23_P80032.UNIQUE.15268"
45] "A_23_P40952.UNIQUE.15296"
46] "A_23_P80032.UNIQUE.15841"
47]"A_23_P37910.UNIQUE.16786"
48] "A_23_P59179.UNIQUE.17524"
49] "A_23_P80032.UNIQUE.17743"
50] "A_23_P80032.UNIQUE.18241"
51] "A_24_P284420.UNIQUE.18656"
52] "A_23_P40952.UNIQUE.18923"
53] "A_23_P37910.UNIQUE.19726"
54] "A_23_P55099.UNIQUE.20133"
55] "A_23_P202837.UNIQUE.20273"
56] "A_23_P98183.UNIQUE.20311"
57] "A_24_P148777.UNIQUE.20697"
58] "A_23_P202837.UNIQUE.21066"
59] "A_23_P37910.UNIQUE.21371"
60] "A_23_P204850.UNIQUE.21586"
61] "A_23_P80032.UNIQUE.21669"

S e e e e e e e e e e e ) e e e e e e e e ) e e e e e e e e ) ) ) ) ) ) ) e e e e e e e e e e e

102 | Bases genéticas de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdénica



[62] "A_23_P89249.UNIQUE.21963"
[63] "A_23_P98183.UNIQUE.22069"
[64] "A_23_P89249.UNIQUE.22412"
[65] "A_23_P202837.UNIQUE.23264"
[66] "A_23_P2960.UNIQUE.23584"
[67] "A_23_P98183.UNIQUE.23797"
[68] "A_23_P201497.UNIQUE.24417"
[69] "A_23_P204850.UNIQUE.24848"
[70] "A_23_P37910.UNIQUE.24966"
[71] "A_23_P89249.UNIQUE.25405"
[72] "A_23_P80032.UNIQUE.25513"
[73] "A_23_P37910.UNIQUE.26016"
[74] "A_23_P2960.UNIQUE.26159"
[75] "A_23_P254801.UNIQUE.26565"
[76] "A_23_P40952.UNIQUE.26588"
[77]1 "A_23_P37910.UNIQUE.26810"
[78] "A_23_P40952.UNIQUE.27070"
[79] "A_23_P73511.UNIQUE.28312"
[80] "A_32_P102062.UNIQUE.28377"
[81] "A_23_P204850.UNIQUE.29762"
[82] "A_23_P80032.UNIQUE.30141"
[83] "A_23_P215790.UNIQUE.30548"
[84] "A_23_P2960.UNIQUE.31105"
[85] "A_23_P2960.UNIQUE.31379"
[86] "A_23_P26810.UNIQUE.31467"
[87] "A_23_P202837.UNIQUE.31479"
[88] "A_23_P202837.UNIQUE.31637"
[89] "A_24_P94054.UNIQUE.32499"
[90] "A_23_P26810.UNIQUE.32682"
[91] "A_23_P40952.UNIQUE.32812"
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ANEXO 3: PROTOCOLOS DEL BIOBANCO DE TEJIDO PULMONAR DEL HOSPITAL DE SON
DURETA DE PALMA DE MALLORCA (2005)

1.PROTOCOLO DE OBTENCION y ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS PARA EL BIOBANCO DE
TEJIDO PULMONAR DEL HOSPITAL SON DURETA:

1. Ir aSecretaria de Cirugia Toracica cada jueves o viernes por la mafiana
(62 Planta del edificio principal A de Son Dureta, en el ala E), para obtener el listado de las
intervenciones quirurgicas de la siguiente semana (generalmente programadas para los

lunes, miércoles y jueves) y valorar aquellas tributarias de toma de muestras.

2. Realizar entrevistas clinicas a los pacientes el dia anterior de la intervencién para
completar los datos que faltan en la historia clinica, darles la informacion referente al
biobanco de tejido pulmonar y preguntarles si aceptan firmar el consentimiento

informado.

3. Llamar antes de las 9:30 horas de la mafiana del dia de la intervencién ala extensién
75343 (Servicio de Mantenimiento) poniendo un 0 para poder llamar a otro servicio del
hospital desde la IUNICs: solicitar que envien un técnico mecanico hacia los depdsitos de
nitrégeno liquido que hay junto al Edificio Materno-Infantil para llenarte 2 termos con la
regadera que hay alli. Al técnico Tomeu Oliver también se le puede llamar diectamente a su
movil o a su busca llamando al 99 (“Central de Comunicaciones”) y solicitando que
contacten con el busca “A58”. Hay hoja de autorizacién para nuestro uso del nitrégeno
liquido con fines de investigacion firmada por la Subdireccién Médica del Hospital de Son

Dureta par evitar problemas.
4. Iralos depdsitos de nitrégeno liquido con los 2 termos y un pozal con hielo fresco lo

mas pronto posible, antes de las 9:30 h AM. Llenar los 2 termos hasta 2/3 con nitrégeno

liquido.
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Subir a quiréfano con los 2 termos de nitrégeno liquido y el pozal con hielo sito a la 22
Planta del edificio principal A de Son Dureta, en el ala E. Entrar marcando las claves de

quirdfano, cambiarse radpidamente poniéndose ropa estéril verde en los cambiadores.

En el pasillo principal de quir6fano hay un papel con las intervenciones quirdrgicas del dia.
Buscar el quiréfano de las que pone CTO (cirugia toracica). Comprobar que haya una
intervenciéon compatible con la obtencién de muestras para el biobanco: “lobectomia”,
“bullectomia”, “reseccién de bulla”, “n6dulo”, “massa pulmonar”, “carcinoma pulmonar” o
“metastasis”. Comprobar que no hay cambios y son los pacientes de la lista de
programacion aportada en Secretaria de Cirugia Toracica y ya entrevistados. Apuntad

nombre, apellidos, niimero de historia clinica y fecha de la intervencion, junto con la

parte del pulmoén que resecaran y por tante obtendremos la muesta.

En otros tipos de intervenciéon como “mediastinoscopia”, “hiperhidrosis”, “biopsia de
patrén intersticial”, biopsia pleural” o “pleurodesis con talco” no son tributarias de

obtencidén de tejido pulmonar para el biobanco.

Entrar al quir6fano en cuestién dejando junto a la pared los 2 termos con nitrégeno liquido
y el pozal con hielo fresco. Y, o bien quedarse durante la intervencidn, o contar con la
colaboracién de los cirujanos toracicos y enfermera para que llamen al busca D50 para
acudir 10 minutos antes de la escisidn del tejido pulmonar para recoger las muestras. Los
cirujanos ya estan informados y formados sobre coémo administrar una pieza sobrante del
tejido escindido que no interfiera con el estadiaje anatomopatolégico, partiéndola
inmediatamente en 2 mitades que se reparten una mitad (la de mayor tamafio) en un
termo de 6xido nitrico y la otra mitad cubierta totalmente por hielo en el pozal de hielo

fresco.

Se tiene que intentar que transcurra el minimo tiempo posible entre la extraccion de la
pieza y su congelacién o preservacion, tanto para las muestras en nitrégeno como en hielo.

Llevarse los 2 termos y el pozal con las muestras rapidamente al laboratorio 5.

Coger una placa de Petri, una pinzas largas dentadas y un bisturi. Sacar con las pinzas el
trozo de tejido pulmonar que se encuentra en el pozal de hielo y ponerlo en fresco sin hielo
sobre la placa de Petri. Quitarle las grapas y partir la muestra en 8 pequefos trozos

proporcionales:
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a. Sacar 5 Eppendorfs vacios para hacer la extraccion del ADN.

En 4 de ellos poner un trocito de tejido del tamafio de una cola de ratén.

b. Sacar 4 tubos de Kérnig de 50 ml para preparar para conservar en Optimal
Cutting Temperature (OCT) para cortes histoldgicos. Poner un trozo de tejido en

el fondo de cada uno (de tamafio un poco mas grande que el de los Eppendorfs).

i. El12serecubre directamente con OCT .

ii. El 22 serecubre durante 5 minutos con paraformaldehido al 4% y luego

se cambia a otro tubo de Kdérnig con OCT.

iii. EIl 32 se recubre durante 10 minutos con paraformaldehido al 4% y

luego se cambia a un nuevo tubo de Kérnig con OCT.

iv. El4%serecubre durante 15 minutos con paraformaldehido al 4%y

después lo cambias a un tubo de Kérnig con OCT.

Posteriormente se recambia el OCT a las 4 horas, tras 15 horas (a la mafiana

siguiente) y 5 horas después (el dia siguiente a mediodia).

Finalmente pones un criomolde previamente marcado con: afio(4 digitos)mes(2
digitos)dia(2 digitos)o(de OCT)ntimero del 1 al 4(1 digito) con OCT en el criostato,

en el rail de congelaciéon rapida (a -302C).

Alos 10-15 minutos que el OCT estara blanco, se extiende el tejido por encima
recubriéndolo con OCT, y cuando este todo blanco, entonces se pone a congelar a -

802C por orden en la cajita del congelador.

Este dltimo paso, sin necesidad de los previos, es el que hacen en Anatomia
Patolégica en las biopsias intraoperatorias, pero enrollandolo en papel de aluminio
una vez congelado el OCT del criomolde, con el tejido en el rail de congelacién
rapida (-302C) del criostato y puestos asi un rato en el termo de nitrégeno liquido,

antes de poner los criomoldes en el congelador a -802C
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10. Se pesan los Eppendorfs en la bascula con los trozos de tejido marcados de la misma
manera: afio(4 digitos)mes(2 digitos)dia(2 digitos)tb(de mailing buffer)nimero del 1 al

4(1 digito). Se pesa también un Eppendorf vacio.

11. Se apuntan los pesos de cada uno, restando el peso del Eppendorf vacio.

12. Se pone 750 ml de mailing buffer y 20 ml de proteinasa K en cada uno de los 4 Eppendorfs
con trozos de tejido. Vortex y bafio a 552C toda la noche (overnight) para que se disuelva el

tejido.

13. Se transportan los termos con tejido en nitrégeno liquido a los congeladores a -802C. Se
lleva uno consigo placas de Petri, pinzas largas y pequefias, etiquetas marcadas, celo y
papel de aluminio y un pequefio vaso con agua destilada para lavar las pinzas. Se marcan
las etiquetas con lapiz y rotulador por detras con celo: afio(4 digitos)mes(2 digitos)dia(2

digitos)o(de OCT)numero del 1 al 9 segtin el n2 de trozos que haya(1 digito)

14. Se extrae el trozo de tejido del nitrégeno liquido y se pone sobre la placa de Petri y se
hacen pequeiios trozos, hasta un maximo de 9 manteniendo la placa de Petri en seguida en
el congelador a -802C, y se van sacando trozo a trozo para su enumeracién y envuelta para
que no se descongele. Finalmente se pone en la caja los trozos de tejido envueltos en papel

de aluminio ordenados en filas y columnas en el congelador a -802C.

2. PROTOCOLO DE EXTRACCION DEL ADN A PARTIR DE TEJIDO PULMONAR:

1. Anadir alos 4 Eppendorfs con tejido 750 ml de TAILING BUFFER y 20 ml de
PROTINASA K a temperatura ambiente.

2. Voértex 1 minuto.
3. Bafio a temperatura ade 552C toda la noche (overnight). Comprobar al dia siguiente tras
1 minuto de vortex que el tejido se ha disuelto. De lo contrario, afladir 10-20 ml mas de

PROTEINASA K, vértex 1 minuto, y dejar al bafio a 552C hasta que se ha ya disuelto.

4. Ponerse en una campana: Afiadir un volumen de fenol (para ADN) para limpiar la suciedad

(tabaco, etc), de aproximadamente 500 ml en cada uno de los Eppendorfs. Se debe evitar
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pipetear la capa mas superficial que se encuentra sobre el fenol, ues ésta evita que el fenol

cristalice y se evapore.

5. Se centrifuga a 13000 rpm durante 5 minutos a temperatura ambiente.

6. Se extrae la fase transparente que quede arriba de cada uno de los Eppendorfs y se pasa a

un nuevo Eppendorf. De las 3 fases que se forman:
a. Superior (transparente): Fase que necesitamos que contiene el ADN.
b. Media (blanca): Suciedad. No se necesita.
c. Inferior (amarilla): Fenol. No se necesita.
Repetir de nuevo la limpieza:
7. Se afiade de nuevo un volumen de fenol para ADN para limpiar de nuevo la suciedad
(tabaco, etc) de aproximadamente 500 ml en cada uno de los Eppendorfs. Se debe evitar
pipetear la capa mas superficial que se encentra sobre el fenol, pues evita que se evapore.

8. Centrifugar a 13000 rpm.

9. Se extrae la fase transparente que quede arriba de cada uno de los Eppendorfs y se pasa a

un nuevo Eppendorf. De las 3 fases que se forman:
a. Superior (transparente): Fase que necesitamos que contiene el ADN.
b. Media (blanca): Suciedad. No se necesita.
c. Inferior (amarilla): Fenol. No se necesita.
Y una nueva limpieza, ahora con chloroform-iso-amyn alcohol (para ADN):
10. Se afiade un volumen de chloroform-iso-amyn alcohol (para ADN): para  limpiar de
nuevo la suciedad (tabaco, etc) de aproximadamente 500 ml en cada uno de los
Eppendorfs. Se debe evitar pipetear la capa mas superficial que se encentra sobre el fenol,

pues evita que se evapore.

11. Centrifugar a 13000 rpm.
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12. Se extrae la fase transparente que quede arriba de cada uno de los Eppendorfs y se pasa a

un nuevo Eppendorf. De las 3 fases que se forman:

a. Superior (transparente): Fase que necesitamos que contiene el ADN.
b. Media (blanca): Suciedad. No se necesita.

c. Inferior (amarilla): Fenol. No se necesita

Seguidamente, para precipitar el ADN:

13. Se afiaden 2.5 volimenes de ETANOL al 100% (1000 ml aproximadamente) y 0.5
volimenes de ACETATO AMONICO (aproximadamenete 200 ml).

14. Vértex o agitacién manual durante unos segundos. Comprobar mirando al trasluz que las
hebras de ADN blanquecinas estan flotando o en suspensién precipitadas.

15. Centrifugar a 13000 rpm durante 5 minutos a temperatura ambiente.

16. Se extrae el sobrenadante con una pipeta Pasteur sin aspirar el pellet. Acabar de extraer el
sobrenadante con una pipeta de 100 ml

17. Se afiaden 100 ml de TE 1X.

Agitar manualmente el Eppendorf para que se disuelva el ADN.

Acabada la extraccién se puede:

- Comprobar la presencia de ADN en cada Eppendorf observando si hay banda realizando un

gel de electroforesis.

- Cuantificar el ADN que hay en cada uno de los Eppendorfs, midiendo a absorbancia en el

espectrofotometro y el nanodrop.

- Poner en nevera, o bien congelar.

3. PROTOCOLO DE CUANTIFICACION DEL ADN EN EL ESPECTROFOTOMETRO

1. Encender el espetrofotémetro 5 minutos antes de utilizarlo.

2. Programar el espectrofotometro:

a. ACIDOS NUCLEICOS.
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b. DNA.

c.  DILUCION: 50.

d. mg/ml

e. Opcidn de barrido: si.

f.  VENTANA: 2 mm.

3. Afadir 98 ml de AGUA DESTILADA a cada uno de 4 Eppendorfs vacios.

4. Afadir 2 ml de extraccion de cada uno de los 4 Eppemndorfs de solucién madre ( que
lleva el ADN y el TEIX) que se tiene que medir. . Es muy importante mezclar bien
agitando manualmente los eppendorfs de la solucién madre para que se disuelvan
homogéneamente el ADN, antes de coger los 2 ml.

5. Lavar con agua destilada el vidrio y la cubeta por dentro con 300 ml de agua destilada.

6. Poner el blanco: llenar la cubeta con 100 ml de agua destilada y apretando el botén
verde del espectrofotometro. Saldran todas las medidas de absorbancia como 0.

7. Se extrae el agua destilada.

8. Seponen 100 m de cada una de las muestras preparadas para dilucién 50, apretando el
botén verde para medir. Apuntar los resultados de:

a. laconcentraciéon de ADN total.
b. Laconcentraciéon de ADN a distintas absorbancias: , 1230, 1260, 1280 y 1320.
c. Los cocientes1260/1230 y 1260/280.

Para comprobar que la extraccién de ADN ha sido buena:

a. 1260/1230 deberia de estar idealmente entre 0.8 y 1.2.
b. 1260/1230 deberia de estar idealmente entre 1.8 y 2.2.

TRITURADO Y HOMOGENEIZADO CON POLYTRON DEL TEJIDO PULMONAR CONGELADO CON
QIAGEN RNEASY TM ®
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Se saca un trozo de tejido del criovial y se pesa. El peso de la muestra determinara qué kit
de Qiagen RNeasy TM se debera usar para la extraccion.

(http://www1.giagen.com/Products/RnaStabilizationPurification/OtherSamples.aspx).

El tejido pesado se coloca en un criovial separado y sobre hielo hasta que todas as

muestras hayan sido pesadas y estén preparadas para su disrupcion.
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3. Bajo la proteccién de una campana extractor, prepara el bufer de lisis afiadiendo 10ml de
betamercaptoetanol (bME) por ml de solucién bufer RTL de amortiguamiento. Asegtrese
de preparar suficiente bME para todas las muestras que se deben deshacer. Consulta el
manual del kit respectivo del Qiagen RNeasy TM para afiadir el volumen apropiado a cada
una de las muestras

(http://www1.giagen.com/Products/RnaStabilizationPurification/OtherSamples.aspx).

4. Parala primera muestra, ponga el trozo de tejido en un tubo de tamafio intermedio
prellenado con buffer bME/RTL. Use 2 cuchillas para triturar el tejido. Para una disrupcién
6ptima ninguna pieza de tejido tiene que tener un tamafio mayor de la mitad de 1 diametro

del tubo.

5. Viertala muestra de tejido triturada en un tubo que contenga el resto del bufer de

amortiguamiento bME/RTL.

6. Triture el tejido con el polytron homogenizador a intervalos de 15-20 segundos alternados
con otros de descanso de 5 segundos entre ellos durante un total de 60 segundos. Durante
los intervalos de homogeneizacidn la velocidad del polytron se va disminuyendo y se
mueve con cuidado el tubo de arriba a abajo para que la sonda trituradora acceda a las
partes de tejido bajas del tubo. Durante la homogeneizacion la velocidad no es necesario
que sea alta para asegurar la disrupcidon completa y la lisis del tejido. Se recomiendan
velocidades medias que son suficientes para deshacer y triturar el tejido sin producir

espuma.
DNA ISOLATION FROM MOUSE TAILS (ISOPROPANOL PRECIPITATION)

1. Add proteinase K to lysis buffer, use 400 mcl lysis buffer per tail (1.5 ml Eppendorf tube).
2. Incubate overnight at 552C (or until little bones of tail are easily visualizad after mixing).
3. Spin samples for 3 minutes in a microfuge: remove supernatant to new tube.

4. Add 100 mcl TE (best: pre-warm to 552C).

5. Vortex vigorously to dislodge pellet from the bottom of the tube.

6. Puttubesin an Eppendorf shaker for 15+ minutes.

7

Spin for 1 minute to pellet etra DNA: use 2 mcl supe per 50 mcl for subsequent PCR

1x lysis buffer
for 100 ml:
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0.1 M Tris pH 8.0 10 ml 1M

0.2 M NaCl 4ml5M
5mM EDTA 1ml05M
0.4% SDS 2ml20%

Just before use, add proteinase K to a final of 0.2 mg/ml (I make a 50x stock by diluting a 100 mg
bottle to 10 mg/ml in 50% glycerol: this lasts for months at -202C).
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Anexo 4:

EVOLUCION, AMPLIACION y PERFECCIONAMIENTO ACTUALES DE LOS PROTOCOLOS DE LA
PLATAFORMA RED DE BIOBANCOS DE TEJIDO PULMONAR RED RESPIRA (adecuados por el
equipo actual responsable de la red de biobancos)

TITULO: CONSERVACION DEL TEJIDO PULMONAR CONGELADO EN OCT
ARCHIVADO:

No DE CODIGO: 8.2.006
PNT_8.2.006_TEJIDO_PULMONAR_CONGELACION_OCT.doc
FECHA DE EDICION: 14/06/2010

VERSION: 1.1

PAG.1DE3

12:14:00

REDACTADO POR: Meritxell Arqué FECHA: 01/01/2009

FIRMA:

REVISADO Y APROBADO POR: Cristina Villena FECHA: 14/06/2010
FIRMA:

1. OBJETIVO:

Las muestras de tejido son recogidas del excedente del descarte quirargico de pacientes que
han consentido y estan de acuerdo en participar en la Plataforma Biobanco Pulmonar.

Las colecciones de tejido fresco congelado son un valioso recurso para la investigacion. Las
muestras de tejido congeladas adecuadamente son aptas para estudios protedmicos y
genomicos. EI OCT (Optimal Cutting Temperature) es un compuesto especifico para preservar
las estructuras ultracelulares (Histologia) y probablemente de los acidos nucleicos. El propésito
de este documento es normalizar y estandarizar el procedimiento de congelacién de tejido
pulmonar en OCT para la Plataforma Biobanco Pulmonar.

2. ALCANCE

Este procedimiento describe la manera de congelar rapidamente el tejido pulmonar en OCT.
Este PNT no detalla los procesos para la seguridad e higiene laboral sobre materiales de riesgo
biolégico y/o productos quimicos, y se recomienda que el personal siga las normas de
Seguridad e Higiene establecidas en cada centro.

3. DOCUMENTACION RELACIONADA
PNT_8.2.001_Recogida y transporte Tejido Pulmonar.doc
PNT_8.1.001_Etiquetado y Trazabilidad.doc

4. FUNCIONES Y RESPONSABILIDADES
El cumplimiento de este PNT recae sobre todos los miembros de la Plataforma Biobanco
Pulmonar que son responsables de la congelacidn rapida del tejido pulmonar en OCT.

5. MATERIAL Y EQUIPO
Los materiales, equipos y formas que se enumeran en la siguiente lista son sélo
recomendaciones y pueden ser sustituidos por alternativas o productos equivalentes mas

adecuados para el lugar dénde se realiza la tarea o procedimiento.
Materiales y Equipos

Materiales y Equipos (especificos de centro)

Contenedor para transporte de nitrégeno liquido

Nitrogeno liquido

2-metilbutano (isopentano)

Contenedor para isopentano (bafio maria en Nz liquido o nieve carbénica)
Histobath o equivalente

Recipiente adecuado para manipulacion y corte (Placas Petri)
Marcadores y boligrafos

Pinzas estériles

Solucién PBS o salino

Criomoldes de vinilo (como Tissue-Tek Ref.#4557 25mm x 20mm x 5mm)
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Medio de congelacion O.C.T. (Tissue —Tek O.C.T. Ref.#4583)
Bisturi y tijeras para cortar el tejido

Guantes para proteger al personal de manipulacion de tejidos
Etiquetas suficientes y adecuadas para criomoldes

Mascara de proteccion frente salpicaduras

Bata de proteccion frente derrames y salpicaduras

Mascara de proteccion para manejo de Nzliquido
Crioguantes protecciéon para manejo de N:liquido

6. DEFINICIONES

Crioconservacioén: Proceso de conservacion de material biolégico a muy bajas temperaturas
por un periodo prolongado de tiempo.

OCT: “Optimal Cutting Temperatura” es el nombre utilizado del compuesto preservador frente
la congelacion. EI OCT preserva ultraestructuras y preserva al tejido de la deshidratacion y
degradacion, y actua como un aislante sobre las variaciones de temperatura, y minimiza la
formacion de cristales. Es especialmente util para la conservacion tras la congelacion del tejido
fresco que debe ser seccionado.

Este procedimiento tiene por objeto garantizar que las muestras de tejidos que se recogeran de
pacientes que han consentido se conservaran de manera segura, oportuna y eficiente, evitando
riesgos de contaminacion y pérdida de integridad molecular. Para facilitar el uso de las técnicas
genomicas, protedmica e histologicas es vital el proceso de conservacién de las muestras para
la obtencién de productos con alta integridad y calidad.

7 PROCEDIMIENTOS

7.1 TRANSPORTE DEL TEJIDO

1. La movilizacién de la pieza debe ser rapida, no mas de 30 minutos entre la reseccion y el
inicio de su conservacion. En el caso de que el tiempo transcurrido sea superior a 30 minutos,
se debera anotar como “Incidencia” en la informacion asociada a dicha muestra.

2. El personal de quiréfano notificara de la existencia de tejido candidato a la persona
responsable de la obtencion de la muestra, quien organizara su transporte desde el quiréfano
al laboratorio patoldgico (o laboratorio designado) de manera 6ptima para preservar la
integridad celular y molecular.

3. El patélogo o la persona delegada responsable determinara el fragmento de tejido excedente
para biobanco en funcion de las necesidades clinicas.

4. La pieza debe ser introducida en un recipiente de plastico, que a su vez se encuentre en un
contenedor lleno de hielo.

5. Si es posible, previamente preparar los kits de coleccidn tisular.

7.2 CONGELACION DEL TEJIDO PULMONAR EN OCT

1. Tratar el tejido como potencialmente infeccioso.

2. La congelacion se llevara a cabo por el técnico de laboratorio o la persona formada
para ello nombrada por el responsable de cada uno de los nodos de la Plataforma
Biobanco Pulmonar.

3. Identificar y/o etiquetar los criomoldes, y preparar todo el material antes del aviso
desde quiréfano.

4. A menos de poder ser congelado inmediatamente, el tejido deberia ser congelado
dentro de los 30 minutos desde su reseccion.

5. No colocar el tejido directamente en el hielo.

6. Asegurarse que el tejido seccionado no se seque ni se contamine por contacto con
otros tejidos o muestras. Utilizar pinzas, tijeras y bisturis limpios y estériles. Evitar
contaminaciones cruzadas entre muestras o entre zona tumoral y tejido normal.

7. No poner en contacto la muestra con formol en ninguna etapa de su procesado. No
afiadir suero a la muestra.

8. Enfriar el isopentano suspendiendo su contenedor en nitrégeno liquido o nieve carbénica. El
isopentano estara suficientemente frio cuando aparezcan formas de perlas y la solucién
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adquiera un aspecto denso.

9. Colocar una fina capa de OCT en un criomolde previamente etiquetado y/o identificado.
10. Obtener fragmentos de 0,3x0,3x0,3 cm con ayuda de una tijera y unas pinzas estériles.
11. Colocar todos ellos en PBS o solucion salina preenfriada a 40C en un recipiente estéril
de unos 50 ml.

12. Lavar 3 veces en PBS o salino pre-enfriado en agitaciéon 3-4 minutos o estatico durante10
minutos.

13. Secar ligeramente en papel de filtro.

14. Con unas pinzas estériles colocar 1 fragmento en el criomolde con OCT. Es importante
orientar correctamente el tejido en el criomolde para obtener cortes histologicos

6ptimos mediante el criostato.

15. Cubrir el fragmento de tejido pulmonar depositado con OCT.

16. Usar pinzas o una punta de pipeta para orientar el tejido pulmonar y eliminar las
posibles burbujas de aire.

17. Depositar el criomolde en el isopentano preenfriado con ayuda de las pinzas. Evitar
que el isopentano entre en contacto con el OCT, para evitar la formacién de burbujas

de aire con la consecuente rotura del tejido pulmonar.

18. Una vez congelada, transferir el criomolde a un congelador de -80°C. Para el transporte
utilizar nitrégeno liquido o nieve carbénica.

19. Registrar la ubicacién de la muestra guardada en el software de la Plataforma
Biobanco Pulmonar.

20. Depositar el criomolde en el isopentano preenfriado con ayuda de las pinzas. Evitar
que el isopentano entre en contacto con el OCT, para evitar la formacién de burbujas de aire
con la consecuente rotura del tejido pulmonar.

Los protocolos de conservacion de tejido se encuentran en los PNT 8.2.002, 8.2.003, 8.2.004,
8.2.005y 8.2.006.

8. REFERENCIAS, REGLAMENTOS y DIRECTRICES APLICABLES:

1. Declaration of Helsinki. http://ohsr.od.nih.gov/helsinki.php3
http://www.wma.net/e/policy/b3.htm

2. Tri-Council Policy Statement; Ethical Conduct for Research Involving Humans; Medical
Research Council of Canada; Natural Sciences and Engineering Council of Canada; Social
Sciences and Humanities Research Council of Canada, August 1998.
http://www.pre.ethics.gc.ca/english/policystatement/policystatement.cfm

3. Human Tissue and Biological Samples for use in Research. Operational and Ethical
Guidelines. Medical Research Council Ethics Series. http://www.mrc.ac.uk/pdf-
tissue_guide_fin.pdf

4. Best Practices for Repositories I. Collection, Storage and Retrieval of Human Biological
Materials for Research. International Society for Biological and Environmental Repositories
(ISBER). http://www.isber.org

5. National Bioethics Advisory Commission: Research involving human biological materials:
Ethical issues and policy guidance, Vol. |: Report and recommendations of the National
Bioethics Advisory Committee. August 1999. http://bioethics.georgetown.edu/nbac/hbm.pdf
6. US National Biospecimen Network Blueprint
http://www.ndoc.org/about_ndc/reports/NBN_comment.asp

7. Jewell, S. et al. 2002, Analysis of the Molecular Quality of Human Tissues, an experience
from the Cooperative Human Tissue Network. Am. J. Clin.Pathol.118:733- 741.

8. Guideline — Fresh Tissue Working Group of BIG and NCI breast cancer Cooperative Groups
http://ctep.cancer.gov/forms/guidelines_fresh_tissue.pdf

9. SOP-PRO-Tissue-freezing.02, Oct 3, 2006. Freezing of Prostate Tissues. Procure 10.
Quebec Prostate Cancer Biobank.
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1. OBJETIVO

Las muestras de tejido son recogidas del excedente del descarte quirargico de pacientes que
han consentido y estan de acuerdo en participar en la Plataforma Biobanco Pulmonar.

Las colecciones de tejido fresco fijado en formaldehido y embebido en parafina (FFPE) son un
valioso recurso para la investigacion, y se conservan facilmente a temperatura ambiente por un
largo periodo de tiempo. El formaldehido es el fijador mas utilizado universalmente ya que
conserva una gran variedad de tejidos y compuestos tisulares. El método es efectivo para
preservar la morfologia histolégica del tejido pulmonar. El propésito de este documento es
normalizar y estandarizar el procedimiento de preservacion de tejido pulmonar fijado en
formaldehido y embebido en parafina, para la Plataforma Biobanco Pulmonar.

2. ALCANCE

Este procedimiento describe la manera de conservar el tejido pulmonar fijado en formaldehido
y embebido en parafina (FFPE). Este PNT no detalla los procesos para la seguridad e higiene
laboral sobre materiales de riesgo biolégico y/o productos quimicos, y se recomienda que el
personal siga las normas de Seguridad e Higiene establecidas en cada centro.

3. DOCUMENTACION RELACIONADA
PNT_8.2.001_Recogida y transporte Tejido Pulmonar.doc
PNT_8.1.001_Etiquetado y Trazabilidad.doc

4. FUNCIONES Y RESPONSABILIDADES

El cumplimiento de este PNT recae sobre todos los miembros de la Plataforma Biobanco
Pulmonar que son responsables de la conservacion del tejido pulmonar mediante fijacion en
formaldehido y embebido en parafina.

5. MATERIAL Y EQUIPO

Los materiales, equipos y formas que se enumeran en la siguiente lista son sélo
recomendaciones y pueden ser sustituidos por alternativas o productos equivalentes mas
adecuados para el lugar dénde se realiza la tarea o procedimiento.

Materiales y Equipos

Materiales y Equipos (especificos de centro)

Solucién PBS o salino

Formaldehido 3,5-4% pH7

Tubo polipropileno 50ml

Recipiente adecuado para manipulacion y corte (Placas Petri)
Marcadores y boligrafos

Lapiz de grafito o Sistema impresién en casetes

Pinzas estériles

Papel de filtro

Bisturi y pinzas para cortar el tejido

Guantes para proteger al personal de manipulacion de tejidos
Etiquetas suficientes y adecuadas para criomoldes

Mascara de proteccion frente salpicaduras

Bata de proteccion frente derrames y salpicaduras

Casetes de histologia (inclusiéon en parafina)
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Tapas para casetes

Guantes térmicos para proteccion individual
Campana de tallado extractora

Alcohol (Etanol)

Xilol

Estacion de parafina

Moldes de parafinado

Pesa para parafinado

Parafina (bajo punto de fusion)

6. DEFINICIONES

Conservacion: Usar agentes quimicos, alterar las condiciones ambientales u otras acciones
durante el procedimiento para prevenir o retardar el deterioro bioldgico o fisico de la muestra.
Deshidratacion: Extraer el agua del tejido.

7. PROCEDIMIENTOS

Este procedimiento tiene por objeto garantizar que las muestras de tejido pulmonar recogidas
de pacientes que han consentido participar en la Plataforma Biobanco Pulmonar se conserven
de forma segura, oportuna y eficiente, evitando riesgos de contaminacién y pérdida de
integridad molecular y estructural. La estandarizacion del protocolo es importante para obtener
resultados que puedan ser comparables y fiables. La fijacion en formaldehido es una practica
estandarizada en laboratorios de histopatologia. Las siguientes indicaciones favorecen una
correcta preservacion del tejido en formaldehido:

1. Las muestras de tejido no deben ser mayores a 1.5 x 1 x 0.5cm.

2. Un defecto de fijacion tiene un riesgo mayor en la calidad del proceso, pero también un
exceso de fijacion puede conllevar problemas en la aplicacion de métodos
inmunohistoquimicos.

Es aconsejable que el laboratorio esté provisto de un procesador automatico de inclusién en
parafina con los tiempos de procesado estandarizados. Sin embargo, se pueden usar los
siguientes pasos de protocolo como guia de referencia.

7.1. TRANSPORTE DEL TEJIDO

1. La movilizacién de la pieza debe ser rapida, no mas de 30 minutos entre la reseccion y el
inicio de su conservacion.

2. El personal de quir6fano notificara de la existencia de tejido candidato a la persona
responsable de la obtencion de la muestra, quien organizara su transporte desde el quiréfano
al laboratorio patoldgico (o laboratorio designado) de manera 6ptima para preservar la
integridad celular y molecular.

3. El patélogo o la persona delegada responsable determinara el fragmento de tejido excedente
para biobanco en funcion de las necesidades clinicas.

4. La pieza debe ser introducida en un recipiente de plastico, que a su vez se encuentre en un
contenedor lleno de hielo.

5. Si es posible, previamente preparar los kits de coleccidn tisular.

7.2. FIJACION EN FORMALDEHIDO

1. Tratar el tejido como potencialmente infeccioso.

2. La fijacién se llevara a cabo por el técnico de laboratorio o la persona formada para ello
nombrada por el responsable de cada uno de los nodos de la Plataforma Biobanco

Pulmonar.

3. Identificar y/o etiquetar 1 tubo de polipropileno de 50ml, y preparar todo el material

antes del aviso desde quir6fano.

4. La fijacién del tejido debe realizarse lo antes posible desde su reseccion, y no exceder a un
maximo de 60 minutos.

5. Usar Formaldehido, solucion 3,5-4% tamponada pH=7 con carbonatos, como reactivo fijador.
Es importante que el fijador esté tamponado para prevenir la formacién de pigmentos
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formaldehidicos, en tejidos ricos en sangre.

6. Depositar una muestra de tejido pulmonar de aproximadamente 1x1x0,2 cm en un recipiente
de polipropileno con unos 50 ml de solucién salina preenfriada a 40C.

7. Lavar 3 veces en solucion salina.

8. Colocar el filete en 45ml aproximadamente de soluciéon Formol al 4% tamponada (10%
formalina) y dejar en incubacién a temperatura ambiente (250C) durante un minimo de 24h y
un maximo de 72h.

NOTA: Los pasos que vienen a continuacién se encuentran estandarizados en cada uno de los
centros. Se adjuntan a modo orientativo, aunque pueden existir pequefas diferencias entre
centros.

7.3. PROCESO DE CORTE DEL TEJIDO FIJADO

1. Tras la fijacion cortar bajo una campana de tallado extractora fragmentos de 3-5mmsde
tejido pulmonar fijado.

2. ldentificar los casetes segun cada centro o laboratorio de anatomia patologica, mediante un
lapiz de grafito o sistema de impresion en casetes.

3. Depositar cada fragmento de tejido en el casete pertinente, colocar la tapa de cada casete, y
proceder a la deshidratacion y aclarado de los tejidos.

7.4. PROCESO DESHIDRATACION Y ACLARADO

1. Deshidratar los tejidos mediante una bateria de alcoholes a diferentes concentraciones.
2. Aclarar el tejido pulmonar mediante el tratamiento con xilol.

3. Deshidratar y aclarar el tejido siguiendo los pasos siguientes:

PASO TIEMPO SOLUCION

1 60min Etanol 70%
2 60min Etanol 96%
3 60min Etanol 96%
4 60min Etanol 100%
5 60min Etanol 100%
6 60min Etanol 100%
7 60min Xilol

8 60min Xilol

4. Tras finalizar el proceso de deshidratacion y aclarado, colocar los casetes con las piezas en
parafina caliente (aprox 58°C) hasta iniciar el proceso de inclusion en parafina.

7.5. PROCESO DE INCLUSION EN PARAFINA

1. Preferiblemente usar parafina de bajo punto de fusién para asegurar la calidad de los acidos
nucleicos.

2. Depositar el tejido en un molde caliente apropiado a su tamafio.

3. Mediante una pinza sujetar el tejido para que quede en la base del molde, mientras se
rellene el molde con parafina.

4. Depositar el molde en la zona fria de la estacidn de parafina y colocar una pesa encima

del tejido para que la superficie de corte quede en un mismo plano. Posteriormente acabar de
rellenar el molde con parafina caliente. Asegurar que el tejido se enfria en la base del molde.
5. Depositar el casete debidamente identificado en cada molde de parafinado.

6. Enfriar los bloques de parafina en una zona de enfriado, durante unos 15min.

7. Desmoldar los casetes (bloques) de parafina.

8. Los tejidos pulmonares embebidos en parafina estan ahora listos para ser seccionados o
almacenados.

9. Aimacenar los casetes de parafina a Temperatura Ambiente (250C) o menor. Prevenir la
exposicion al sol o extremas variaciones de temperatura. Almacenar los casetes en cajas de
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almacenaje de plastico debidamente etiquetadas y/o identificadas, afiadiendo la etiqueta de
Plataforma Biobanco Pulmonar.

10. Registrar la ubicacién de las muestras almacenadas en el software de la Plataforma
Biobanco Pulmonar.

8. REFERENCIAS, REGLAMENTOS Y DIRECTRICES APLICABLES

1. Declaration of Helsinki. http://ohsr.od.nih.gov/helsinki.php3
http://www.wma.net/e/policy/b3.htm

2. Tri-Council Policy Statement; Ethical Conduct for Research Involving Humans; Medical
Research Council of Canada; Natural Sciences and Engineering Council of Canada; Social
Sciences and Humanities Research Council of Canada, August 1998.
http://www.pre.ethics.gc.ca/english/policystatement/policystatement.cfm

3. Human Tissue and Biological Samples for use in Research. Operational and Ethical
Guidelines. Medical Research Council Ethics Series. http://www.mrc.ac.uk/pdf-
tissue_guide_fin.pdf

4. Best Practices for Repositories I. Collection, Storage and Retrieval of Human Biological
Materials for Research. International Society for Biological and Environmental Repositories
(ISBER). http://www.isber.org

5. National Bioethics Advisory Commission: Research involving human biological materials:
Ethical issues and policy guidance, Vol. |: Report and recommendations of the National
Bioethics Advisory Committee. August 1999. http://bioethics.georgetown.edu/nbac/hbm.pdf
6. US National Biospecimen Network Blueprint
http://www.ndoc.org/about_ndc/reports/NBN_comment.asp

7. Jewell, S. et al. 2002, Analysis of the Molecular Quality of Human Tissues, an experience
from the Cooperative Human Tissue Network. Am. J. Clin.Pathol.118:733- 741.

8. Guideline — Fresh Tissue Working Group of BIG and NCI breast cancer Cooperative Groups

http://ctep.cancer.gov/forms/guidelines_fresh_tissue.pdf

9. SOP-PRO-Tissue-freezing.02, Oct 3, 2006. Freezing of Prostate Tissues. Procure
Quebec Prostate Cancer Biobank.

10. Recommendations of FFPE Working Group of BIG and North American Breast Cancer
Groups. http://ctep.cancer.gov/forms/draft ffpe tissue.pdf

11. SOP# TB306.001, 18th Sep. 2006. Paraffin Block Generation, Ontario Institute for Cancer

Research Tumour Bank.

12. Snell L. and P. H. Watson. 2006, Breast Tissue Banking: Collection, Handling, Storage and

Release of Tissue for Breast Cancer Research. Methods Mol Med. 120:3- 24
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ANEXO 5:

“Desarrollo de una plataforma bioinformatica para la gestion del biobanco

de la Red Respira”

Ejemplo de nuestro inicio de trabajo y correcciones (edicion o version 2 de 8) con
la empresa bioinformatica Noray Bio, tras sus adecuaciones iniciales en Derio de
nuestras propuestas e indicaciones primeras, y nuestras correcciones en la Unidad
de Desarrollo y Regeneracion Celular de la Fundacién Caubet-CIMERA de Bunyola,
para el proyecto “Desarrollo de una plataforma bioinformatica para la gestion
del biobanco de la Red Respira” en que preparamos las paginas web, adecuamos
nuestras bases de datos y protocolos a la misma para la red de biobancos, y
organizamos las bases de funcionamiento para dicha futura Red Nacional de

Biobancos de Tejido Pulmonar de la Red Respira-SEPAR.

En azul oscuro aparecen las correcciones.

CORRECCIONES AL PROYECTO:
“Desarrollo de una plataforma bioinformatica a medida

para la gestion del biobanco de la Red Respira”.

Acronimo: CAUBET-CIMERA

Analisis de Requisitos Funcionales Edicion 2.00
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Codigo: C027

NORAY BIOINFORMATICS, S.L.

Derio, 6 de Junio del 2006
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1.00 Documento inicial 11 de Mayo del 2006

2.00 Documento que incluye los comentarios 6 de Junio del 2006.
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documento.
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3 INTRODUCCION

Actualmente se estan poniendo en marcha en Espafia numerosos Bancos de tejidos
comunmente denominados biobancos, cuya funcion es garantizar la calidad de las
muestras que almacenan y suministrar de manera centralizada y regulada
muestras a la comunidad cientifica.

Los biobancos gestionan informacion de caracter personal de los donantes de
dichas muestras por lo que requieren plataformas bioinformaticas que gestionen
dicha informacion bajo altos niveles de seguridad y mantengan la trazabilidad de
las muestras en todos los procedimientos de trabajo del biobanco.

La Red Respira es una Red de investigacion biomédica interesada en la promocion
de investigacion translacional en el ambito de las enfermedades respiratorias.
Dicha red esta formada por diversos nodos cuyo centro de coordinacion se ubica
en la Fundacion Caubet-Cimera. Dicha Fundacion esta poniendo en funcionamiento
un biobanco de tejido pulmonar por lo que requiere de un sistema de gestion que
asegure la gestion de las muestras que se encuentran en el biobanco, la
comunicacion con los nodos que formaran la red del biobanco, y la comunicacion
con los servicios y solicitantes de dicho biobanco.

NorayBio desarrollara un software a medida que permita la gestiéon integrada de
las diversas actividades realizadas en el biobanco de la Fundacién Caubet-Cimera,
que asegure el control de las muestras gestionadas por dicho biobanco y sus
comunicaciones con investigadores, servicios y nodos de la red.

Se trata de una aplicacion Web de caracter modular que cumplira altos niveles de
seguridad debido a que gestionara datos personales. La aplicacion permitira a cada
uno de los nodos que forman la Red Respira dar de alta sus donantes y sus
muestras, gestionar la localizacion de las muestras, gestionar los procedimientos
de trabajo y generar estadisticas e informes.

Por otro lado, la aplicacion permitira al administrador central del Biobanco que
puede estar bien en la Fundacién Caubet-Cimera o pertenecer a cualquier otro
nodo del Biobanco, hacer de gestor del Banco de tejido pulmonar, llevar un
control global de las muestras con las que cuenta el banco y gestionar las
solicitudes de tejido.

La aplicacién permitira a los investigadores solicitar muestras via Web. Por lo

tanto, la aplicacion facilitara el intercambio de muestras entre el nodo y el
investigador solicitante.
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3.1 OBJETIVO

El objetivo principal de este proyecto es desarrollar e implementar una plataforma
bioinformatica a medida como soporte para la gestion de las actividades realizadas
por el biobanco de la Fundacién Caubet-Cimera.

Este objetivo principal se puede dividir en los siguientes objetivos parciales:

- Disefar la estructura y funcionalidad del sistema de gestién y trazabilidad
del biobanco de la Fundacion Caubet-Cimera.

- Garantizar la trazabilidad de las muestras gestionadas por el biobanco.
- Integrar la informacidn asociada a cada muestra en el sistema de gestion.

- Automatizar la comunicacién e intercambio de informacién entre el
biobanco y los diferentes nodos que componen su red.

- Automatizar la comunicaciéon entre el biobanco y los investigadores
usuarios del mismo.

- Implementar la aplicacion disefiada y desarrollada en la Fundacién Caubet-
Cimera.

- Formar al personal técnico del biobanco de la Fundaciéon Caubet-Cimera en
el correcto uso de la aplicacién implementada.

3.2 PERFILES DE USUARIO

Para el manejo de la aplicacidn no sera necesario ningun perfil especifico de
usuario, la interface grafica de entrada de datos y visualizacion de resultados sera
intuitiva y de facil manejo, por lo que podra ser usada por cualquier usuario con
minimos conocimientos informaticos.

3.3 IDIOMAS

El idioma sera castellano e inglés para la aplicacion y el castellano para los
informes que genere la aplicacion. Para que las traducciones al inglés se ajusten
mas al gusto del cliente, solemos preferir enviar un listado con todos los campos de
la aplicacion al cliente y que sea éste quien realice las traducciones, pues
rehacerlas una vez realizada la aplicacidon es mas costoso en tiempo.

El idioma sera castellano para todo lo que tenga que ver con el funcionamiento de
puertas para dentro del biobanco, es decir para los usuarios internos.

El idioma sera inlgles o castellano opcionalmente para la pagina Web. Es decir para

todo lo tenga que ver con la comunicacion entre el administrador del biobanco y
los posibles usuarios externos o solicitantes de muestras.
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4 REQUISITOS

NorayBio desarrollara una aplicacién y una base de datos para la gestion integrada
de las actividades realizadas en el biobanco de la Fundacién Caubet-Cimeray las
comunicaciones con su red de nodos e investigadores solicitantes de muestras.

Para ello, NorayBio desarrollara una plataforma bioinformatica formada por (ver
figura 3.1):

- Una parte, que constituira la parte central de la plataforma, gestionara las
muestras, alicuotas, localizaciéon y mantenimientos de muestras del biobanco.

- Una parte web establecera las comunicaciones externas del biobanco con los
nodos, investigadores y servicios.

La aplicacion estara formada por una serie de mddulos que permitiran manejar los
diferentes tipos de informacidn que gestionara. Los modulos principales planteados
son los siguientes:

- Médulo de alta y codificacion de las muestras.

- Médulo de gestion de alicuotas.

- Médulo de procedimientos de trabajo.

- Médulo de localizacion y mantenimientos de las muestras.
- Médulo de baja de muestras.

- Médulo de asignacion de muestras a proyecto.

- Mddulo de control de modificaciones.

- Médulo de gestion de usuarios.

- Mddulo de informes.

- Mddulo de mantenimientos de la informacion.

- Mddulo de comunicacion con los nodos

- Médulo de comunicacion con los investigadores.

A través del modulo de alta y codificacion de las muestras, el personal del
biobanco dara de alta las muestras y su informacion asociada en el sistema, de
forma que la aplicacion asignara a cada muestra un codigo propio del biobanco.

Gracias al modulo de gestion de alicuotas se podran gestionar las alicuotas
derivadas de cada una de las muestras gestionando la informacion relacionada con
cada alicuota: fecha de alicuotado, procedencia, ubicacion, cantidad enviada y
destinatario.

Mediante el médulo de procedimientos de trabajo, se recogeran los

procedimientos normalizados de trabajo del biobanco, permitiendo asociar a cada
muestra el procedimiento y tratamiento que requiera.
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El médulo de gestion de localizacion y mantenimiento de las muestras
gestionara toda la informacion relacionada con la ubicacién de las muestras dentro
de los distintos equipos del servicio y permitira la actualizacion de la misma
gestionando cambios de ubicacidn, disponibilidad de la muestra, distribucién de la
misma y cantidad retirada por el investigador, fecha determinada para su
devolucidn, incidencias etc.

A través del médulo baja de muestras, se realizaran las bajas de las muestras en
el sistema, bien por caducidad, por la retirada de la totalidad del material por el
investigador, etc.

El médulo de asignacion de proyectos permitira llevar un control de los
proyectos a los que estan asignadas las muestras, vigencia de los mismos,
investigadores habilitados, aprobacion del comité ético, etc.

A través del mdédulo de control de modificaciones se mantendra un control
respecto a posibles cambios y modificaciones de la informacidn en la base de datos
del sistema, responsable de la modificacidn, fecha en la que se realiz6 esta
modificacion, motivo de modificacion. Esta funcionalidad permitira una completa
trazabilidad de quién, cuando y por qué se realiza cualquier cambio en la
informacion asociada a las muestras.

El médulo de gestion de usuarios permitira al responsable de la plataforma
asignar los niveles de acceso y privilegios a los distintos usuarios autorizados del
sistema.

El médulo de informes y estadisticas dara la posibilidad de crear, visualizar e
imprimir diferentes informes y estadisticas definidas por el cliente.

Mediante el médulo de mantenimiento de la informacion se controlara toda la
informacion de la aplicacidon, permitiendo la actualizacion de los campos utilizados
en la plataforma.

El médulo de comunicacion con los nodos facilitara la comunicacion
permanente entre el biobanco y los distintos nodos que integren la red,
permitiendo estandarizar la informacidn e integrarla, mejorando el flujo de la
misma.

El médulo de comunicacion con los investigadores gestionara toda la

comunicacién con los investigadores autorizados que soliciten muestras al
biobanco.

4.1 REQGUISITOS FUNCIONALES

A continuacidn se detallaran cada uno de los médulos que conformaran la
plataforma bioinformatica:
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2.1.1 MODULO DE DONANTES

A través de este modulo el usuario podra gestionar la informacidén relacionada con
los donantes de las muestras del banco. La informacion estara distribuida en
diferentes bloques que se explican detalladamente a continuacion:

Datos de filiacion:

En el apartado de filiacion, la aplicacion gestionara la siguiente informacion:

Numero de codigo. Codigo de 6 digitos que generara la aplicaciéon al dar de
alta al donante.

Fecha de extraccion: se trata de un campo obligatorio en el que el usuario
debera registrar la fecha de extraccion del tejido.

Id Paciente: se trata del nimero de historia clinica de 7 digitos. Sera un
campo obligatorio que se tomara como referencia para evitar duplicidades en
los donantes dados de alta.

Sexo: sera un campo obligatorio. Las opciones seran hombre o mujer.
Fecha de nacimiento: se trata de un campo obligatorio.

Edad: se trata de un campo obligatorio. Utilizando este dato se haran los
calculos registrados en el apartado de caracteristicas funcionales del
donante.

Etnia: las opciones a seleccionar serdan las siguientes: negra, caucasica,
gitana, india americana, arabe y asiatica.

Talla (m): se trata de un campo obligatorio que el usuario debera introducir
en metros. Con este campo se realizaran los calculos de las caracteristicas
funcionales del donante.

Peso (Kg): se trata de un campo obligatorio que el usuario debera introducir
en kilogramos. Con este campo se realizaran los calculos de las
caracteristicas funcionales del donante.

BMI (body mass index): este campo sera calculado por el software
mediante la aplicacion de la siguiente formula; peso (Kg)/[talla (m)]?

Fumador: sera un campo obligatorio en el cual, el usuario podra seleccionar
entre si, no o ex-fumador.

Dosis Acumulada Total (paquetes-afio): se trata de un campo obligatorio
en el que el usuario debera indicar el nimero de paquetes que consume el
donante al afio.

Procedencia anatomica de la muestra de tejido pulmonar: serd un campo
obligatorio en el que a través de un menu desplegable el usuario registrara la
procedencia anatomica de la muestra. Las opciones de dicho desplegable
seran las siguientes: LSD, LMD, LID, LSI, Lingua y LII. El usuario tan solo
podra seleccionar una opcion.
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Comparando con las imagenes del TAC. Cree usted que la muestra de
tejido pulmonar obtenida proviene de: se trata de un campo obligatorio,
pero anadiendo la opcién no sabe en el cual se podra seleccionar una de las
siguientes opciones: tejido pulmonar normal, enfisema, bronquiectasias,
fibrosis pulmonar, atelectasia, condensacion alveolar, vidrio deslustrado,
tumor y otros. En caso de haber seleccionado la opcién “otros” del menu
desplegable, se habilitara un campo de texto para que el usuario describa el
origen de la muestra de tejido pulmonar.

Centro u hospital de extraccion de la muestra: se trata de un niimero de

dos digitos que correspondera al codigo del hospital que dio de alta al
donante.

= Diagndsticos Respiratorios:

La aplicaciéon permitira al usuario registrar la informacidn relacionada con el
diagnostico del paciente. El usuario podra seleccionar una o varias opciones a
través de un check. Las opciones seran las siguientes:

EPOC

Asma

Cancer de pulmén

Obesidad hipoventilacion

SAHOS

Neumonia

Bronquiectasias

Fibrosis quistica

Lesiones post tuberculosis pulmonar.

Enfermedades pulmonares intersticiales difusas.

Enfermedades de la caja toracica.

Enfermedades neuromusculares.

Tromboembolismo pulmonar.

Hipertension pulmonar.

Rinitis.

Sinusitis.

Otras enfermedades pulmonares: en caso de seleccionar esta opcion, se
habilitara un campo de texto en el que el usuario podra describir las

enfermedades pulmonares diagnosticadas al donante que no se incluyen en
el listado anteriormente mencionado.

Otras enfermedades, lesiones u operaciones toracicas: en caso de
seleccionar esta opcidn, se habilitara un campo de texto en el que el usuario
podra describir las enfermedades, lesiones u operaciones toracicas del
donante.
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En el caso de que el donante haya sido diagnosticado de EPOC, la aplicacion
permitira al usuario registrar la siguiente informacion relacionada con dicha
patologia:

Enfisema: el usuario registrara si el paciente presentaba enfisema, no lo
presentaba o no se conoce esta informacion.

Déficit de alfa-1 antitripsina: a través de este campo el usuario se podra
registrar si el donante presenta déficit en alfa-1 antitripsina. El usuario podra
seleccionar entre las siguientes opciones: si, no o no se sabe.

Bronquitis créonica: a través de este campo el usuario se podra registrar si el
donante presenta bronquitis cronica. Para registrar esta informacion el
usuario podra seleccionar entre las siguientes opciones: si, no o no se sabe.

Colonizacion pulmonar: a través de este campo el usuario podra registrar si
el donante presenta colonizacion pulmonar. Para registrar esta informacion
el usuario podra seleccionar entre las siguientes opciones: si, no o no se sabe.
En caso afirmativo el usuario podra seleccionar cual o cuales de los siguientes
patdgenos presenta: H. influenzae, S.pneumoniae, M.catarrhaelis, Ps.
Aeruginosa, Aspergilus spp y otros. En caso de deseleccionar la opcién otros
se habilitara un campo de texto en el que el usuario podra describir el
patdgeno.

Nuamero de agudizaciones en el ultimo afio con ingreso hospitalario: el
usuario podra registrar el nimero de agudizaciones en el dltimo afio con
ingreso hospitalario del donante.

Ultimo cultivo de esputo: el usuario podra registrar si se ha realizado o no. En
caso afirmativo debera indicar si el numero de colonias es superior a 100000
UFC, inferior a UFC o si no sabe. También debera indicar el patégeno o
patégenos que se encontraron en el esputo. Para ello el usuario debera

seleccionar entre los siguientes: Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhaelis, pseudomonas aeroginosa,
staphilococcus aureus, klebsiella pneumoniae, aspergillus spp, no sabe u
otros. En caso de seleccionar la opcion otros se habilitara un campo de texto
para describir los patégenos que aparecen en dicho esputo.

Si el donante ha sido diagnosticado de cancer de pulmén, la aplicaciéon permitira
al usuario gestionar la siguiente informacion relacionada con la enfermedad:

Clasificacion histoldgica de las neoplasias pulmonares: A través de un
desplegable el usuario registrara si se han detectado tumores primarios o
metastasis. En caso de seleccionar metastasis, se habilitarda un campo de
texto donde describir la zona de localizacion del tumor primario del que
procede la metastasis . En caso de
seleccionar tumores primarios, el usuario, a través de un menu desplegable,
indicara si se trata de un tumor epitelial, un linfoma o un tumor de tejido
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blando. En caso de seleccionar tumor epitelial, el usuario debera indicar si se
trata de un tumor benigno (adenoma, papiloma o carcinoide), una lesiéon
preinvasiva (displasia escamosa, carcinoma in situ, hiperplasia adenomatosa
atipica o una hiperplasia celular neuroendocrina pulmonar idiopcatica
difusa) o un tumor maligno (carcinoma escamoso, carcinoma microcitico,
adenocarcinoma, carcinoma de células grandes, carcinoma adenoescamoso,
con elementos pleomorficos/sarcomatoide/sarcomatoso, carcionoide, de tipo
de glandulas salivales o carcinoma sin clasificar.

Extension (estadiaje TNM): este campo sera obligatorio. Las categorias son
las siguientes T, N y M. Para todas y cada una de estas categorias el usuario
debera seleccionar obligatoriamente una sola opcion. Para T debera
seleccionar entre X, 0, 1, 2, 3 0 4. Para N debera seleccionar entre X, 0, 1, 2 o 3.
Para M debera seleccionar entre X, 0 o 1.

Si el donante ha sido diagnosticado de enfermedades pulmonares intersticiales
difusas, la aplicaciéon permitira al usuario registrar si ha padecido una o mas de
las siguientes enfermedades a través de un check:

Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI)

Neumonia Intersticial No Especifica (NINE)
Neumonia Intersticial Descamativa (NID)
Bronquiolitis Respiratoria (BR)
Bronquiolitis Respiratoria asociada a Enfermedad Pulmonar Intersticial
(BR-EPID).

Neumonitis Intersticial Linfocitaria (NIL).
Neumonia Organizativa Criptogénica (NOC).
Neumonia Intersticial Aguda (NIA).

Fibrosis sin caracterizacion.

Sarcoidosis.

Beriliosis.

Neumonitis por Hipersensibilidad.

Lupus Eritematoso Sistémico.

Sjoegren.

Artritis Reumatoide.

Esclerodermia.
Polimiositis/Dermatomiositis.

Enfermedad Mixta del Tejido conjuntivo (EMTC).
Bronquiolitis constrictiva.

Bronquiolitis proliferativa.

Bronquiolitis celular.

Bronquiolitis (panbronquiolitis difusa).
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- Bronquiolitis (hiperplasia de células neuroendocrinas).

- Vasculitis/Capilaritis.

- Granulomatosis de Wegener.

- Enfermedad de Churg Strauss.

- Granuloma Eosinéfilo / Granulomatosis de las células de Langerhams
(EC).

- Linfangioleiomiomatosis.

- Neumonia Eosindfila Créonica (NEC).

- Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica (ABPA).

= Tratamientos:

El usuario podra registrar los tratamientos que ha recibido el donante. Existiran
tres tipos de tratamientos: broncodilatadores, glucocorticosteroides inhalados
y otros. El usuario podra registrar de cada tipo los que considere necesarios.
Tratamientos broncodilatadores: agonistas beta-2, anticolinérgicos y
metilxantinas. Otros: mucoliticos, antioxidantes, vasodilatadores, estatinas,
antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes orales, antiarritmicos, diuréticos,
inmunosupresores, antileucotrienos, oxigenoterapia cronica domiciliaria,
rehabilitacion, antibioterapia, radioterapia y quimioterapia. El usuario, a través del
modulo de mantenimientos, podra dar de alta tratamientos de cualquiera de los
tres tipos.

= Antecedentes familiares:

El usuario podra registrar si el donante tiene antecedentes familiares de las
siguientes patologias: EPOC, asma, cancer, fibrosis pulmonar y enfermedades
cardiacas. En caso de tener antecedentes de alguna enfermedad cardiaca existira
un campo de texto donde introducir la descripcion de la enfermedad que padece.

También existira la opcidn “Otros” en la que el usuario podra indicar en un campo
de texto cualquier otro tipo de antecedentes familiares que tenga el donante de la
muestra.

En caso de tener antecedentes familiares de cualquiera de estas afecciones, existira
un campo de texto en el que el usuario podra registrar el grado de parentesco que
le une a cada una de ellas.

*  Funcion pulmonar:

En este apartado la aplicacion tendra una serie de féormulas implementadas cuya
nomenclatura sera la siguiente: E sera la edad en afios, P el peso en Kg, T talla en

cm y BSA sera igual a P/T2,
Los datos funcionales se distribuiran en siguientes bloques de informacién:

Espirometria:
Para este bloque la aplicacion gestionara la siguiente informacién:
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FEV1 Pre-BD: este valor se introducira manualmente.
% FEV1 Pre-BD: dicho campo la aplicacién lo calculara a partir de la
siguiente formula:

% FEV1 Pre-BD = (FEV1Pre-BD medido/FEV1Pre-BD tedrico) x100
FEV1 Pre-BD tedrico Varones = (0,0499 x T) - (0,0211 xE) - 3,84
FEV1 Pre-BD tedrico Mujeres = (0,0317 xT) - (0,0250x E) - 1,23

FEV1 Post-BD: dicho campo lo introducira manualmente el usuario.
Cambio absoluto FEV1: dicho campo se calculara mediante la aplicacion
de la siguiente formula:

Cambio absoluto del FEV1 = FEV1Post-BD - FEV1 Pre-BD

% cambio FEV1: dicho campos se calculara mediante la aplicacién de la
siguiente formula:

% Cambio FEV1 = [(FEV1Post-BD - FEV1Pre-BD) / FEV1Pre-BD] x 100

FVC Pre-BD: dicho campo lo introducira manualmente el usuario.
% FVC Pre-BD: se calculara automaticamente mediante la aplicacion de las
siguientes formulas:

% FVC Pre-BD = (FVC Pre-BD medido/FVC Pre-BD tedrico) x 100
FVC Pre-BD teérico Varones = (0,0678 x T) - (0,0147 xE) - 6,05
FVC Pre-BD teérico Mujeres = (0,0454 xT) - (0,0211xE) - 2,83

FVC Post-BD: este valor sera introducido manualmente por el usuario.
Cambio absoluto FVC: la aplicacion calculara dicho campo utilizando la
siguiente formula:

Cambio absoluto del FVC = FVC Post-BD - FVC Pre-BD

% cambio FVC: la aplicacion calculara dicho campo utilizando la siguiente
formula:

% cambio FVC = [(FVC Post-BD - FVC Pre-BD) / FVC Pre-BD] x 100

FEV1/FVC: la aplicacion calculara dicho campo utilizando la siguiente
formula:

FEV1/FVC = FEV1 Pre-BD / FVC Pre-BD

Prueba broncodilatadora: la aplicacion calculara si es positiva o negativa
teniendo en cuenta los siguientes aspectos:
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Bien si el % cambio FEV1 >12% y Cambio absoluto del FEV1 > 0.210si %
cambio FVC > 15% y Cambio absoluto del FVC > 0.2 1,, 1a prueba
broncodilatadora sera positiva. En caso contrario sera negativa.

Volumenes:
Para este bloque la aplicacion gestionara la siguiente informacién:

- Helio/Pletismografia: el usuario debera seleccionar una opcién u otra. En
caso de no introducir esta informacion, las férmulas que requieran de este
parametro no podran ser calculadas por la aplicacidn.

- RV:el usuario introducira este parametro manualmente.

- % RV: la aplicacion calculara este campo teniendo en cuenta las siguientes
formulas:

% RV = (RV medido / RV tedrico) x 100

El RV teérico medido con helio es:
Varones = (0,0435xT) - (0,0121 xP) + (0,0244 x E) - 5,6539
Mujeres = (0,0232 x T) - (0,0140 x E) - 2,7902

El RV tedrico medido con Pletismografia:

Varones = [(20,889 xT) - (32,596 x BSA) + (22,412 xE) -
1644]/1000
Mujeres = [(11,331xT) + (11,651 xE) - 562]/1000

TLC: este campo se registrara manualmente.

% TLC: este campo lo calculard la aplicacion teniendo en cuenta las
siguientes formulas:
% TLC = (TLC medido / TLC teérico) x 100

El TLC tedrico medido con helio:
Varones = (0,1057 xT) - 11,3957
Mujeres = (0,0720 x T) - (0,0090 x E) - 6,1249

El TLC te6rico medido con Pletismografia:
Varones = [(88,610xT) - (71,664 x BSA) + (12,144 xE) - 6789)]
/1000
Mujeres = [(63,661 x T) - 4775)] / 1000

RV/TLC: este campo lo calculara la aplicacién teniendo en cuenta las
siguientes formulas:

% RV / TLC = (RV / TLC medido) / (RV / TLC tedrico) x 100

Bases genéticas de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica | 135



Universitat

de les Illes Balears

Biologia Fonamental
El RV / TLC te6rico medido con helio:
Varones = (0,0012xT) - (0,0016 x P) + (0,0038 xE) + 0,027
Mujeres = (0,0038 x T) + 0,1423

El RV / TLC te6rico medido con Pletismografia:
Varones = [(0,277 xE) + 17,35)] /100
Mujeres = [(-0,157 x T) + (0,257 xE) + 47,60)] / 100

IC: el usuario introducira manualmente este parametro.
% IC: la aplicacion calculara este campo teniendo en cuenta las siguientes
férmulas:

% IC = (IC medido / IC teérico) x 100

El IC tedrico medido con helio:
Varones = (0,0234 xT) + (0,0253 x P) - (0,0158 xE) -1,8904
Mujeres = (0,0197 x T) + (0,0181 x P) - (0,0135x E) -1,2799

El IC tedrico medido con Pletismografia:
Varones = [(41,245 x T) + (65,005 x BSA) -5073)] /1000
Mujeres = [(29,061 x T) + (52,737 x BSA) - (8,271 x E) -3088] /1000

Difusion:
Para este bloque, la aplicacion gestionara la siguiente informacion:

DLCO: este campo lo introducira manualmente el usuario.
% DLCO: la aplicacion calculara este campo teniendo en cuenta las
siguientes formulas:
% DLCO= (DLCO medido / DLCO teérico) x 100
El DLCO teorico es el siguiente:
Varones = (0,3674 xT) - (0,1961 xE) - 21,8962
Mujeres = (0,1369x T) - (0,1233 xE) - (0,0917 x P) + 1,8879

VA: el usuario introducira manualmente este campo.

% VA: la aplicacion calculara este campo en funciéon de las siguientes
formulas:

% VA= (VA medido / VA tedrico) x 100

El VA teodrico se calcula de la siguiente manera:
Varones = (0,0946 xT) - 0,0159 + E-9,0515
Mujeres = (0,0496 x T) - 3,5546

KCO: el usuario introducira manualmente este valor.
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% KCO: el siguiente valor se calculara mediante la siguiente féormula:
% KCO= (KCO medido / KCO tedrico) x 100

El KCO teorico se calcula a través de la siguiente férmula:
Varones = (0,0188x P) - (0,0315x T) - (0,0339xE) + 10,9577
Mujeres = (0,0319xP) - (0,0369x T) - (0,0262 xE) + 10,60

Gasometria:
Para este bloque la aplicacion gestionara la siguiente informacién:

FiO2: este campo se introducira manualmente.

pH: este campo se introducira manualmente.
Pa 02: este campo se introducira manualmente.

PaC02: este campo se introducira manualmente.
Pb: este campo se introducira manualmente.
% de humedad: este campo se introducira manualmente.

PH20: la aplicacion los calculara aplicando la siguiente formula: % de
humedad x Pb.

P(A-a)02: este campo se calculara mediante la aplicacion de la siguiente
formula si se dispone de Pb, PH20 y FiO2: P(A-a)02 = [FiOz - (Pb-PH20)] -
(PaC0O2 / 0,82) - Pa02. Si no se dispone de Pb, PH20 y FiO2 se calculara
mediante la aplicacion de la siguiente féormula: P(A-a)02 = 149,73 -
(PaC02 / 0,82) - PaO2.

Hemoglobina: este campo se introducira manualmente.

La aplicacién permitira generar un informe que incluya los datos de este apartado.
El formato de dicho informe sera el que se muestra en la figura 2.2.
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Figura 2.2 Informe datos funcionales

Los valores introducidos manualmente por el usuario en este apartado contaran
con dos decimales excepto Pa02, PaCO2 y FiO2 que contaran con un solo decimal.
Los valores calculados por el programa tendran cuatro decimales y los valores
porcentuales seran niumero enteros (se redondeara hacia arriba cuando el primer
decimal sea mayor que 5 y hacia abajo cuando el primer decimal sea menor o igual
a 5). Para los calculos intermedios de todas las férmulas se utilizaran siempre 4
decimales.

= Otros antecedentes patoldgicos:

A través de este apartado el usuario podra gestionar si el donante ha tenido
antecedentes patoldgicos de las siguientes afecciones. Se registrara seleccionando
las patologias a través de un check. Las patologias seran:

- Diabetes mellitus

- Dislipemia

- Hipertension arterial
- Obesidad

- Enfermedad Cardiovascular: Si el usuario selecciona esta opciéon se
habilitara un campo de texto en el cual el usuario podra describir la
enfermedad cardiovascular a la que se refiere.

- Hepatopatia
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- Nefropatia
- Nefropatia
- Enolismo

- SIDA

* Pruebas de imagen:

El usuario podra registrar el resultado del diagnostico del TAC seleccionando una
o varias de las siguientes opciones: normal, enfisema, bronquiectasias, fibrosis
pulmonar y vidrio deslustrado.

Cuando el usuario presione el botdn “Guardar”, la aplicacién dara de alta al
usuario generando un cddigo de donante de 6 digitos. La aplicacién comprobara
que los campos obligatorios han sido rellenados.

La aplicaciéon permitira al usuario modificar y consultar la informacién relacionada
con los donantes de las muestras a través del c6digo generado por la aplicacion
para cada donante.

La aplicacién permitira dar de baja un donante con todas sus muestras asociadas, o
dar de baja una muestra concreta.

2.1.2 MODULO GESTION DE MUESTRAS

A través de este modulo, el usuario del banco podra dar de alta las muestras de los
donantes. Para ello el usuario introducira en la aplicacion el cddigo del donante
para el que desea dar de alta las muestras.

La aplicaciéon gestionara para cada donante los siguientes tipos de muestras:

- Tejido pulmonar congelado: para cada donante, la aplicacién permitira al
usuario dar de alta hasta un maximo de 9 alicuotas de este tipo. El codigo de
cada alicuota tendra el siguiente formato: codigo del centro (dos digitos)
+codigo del donante (seis digitos) +fecha (dd/mm/aa) +C+ nimero de alicuota
(1). La aplicacién tomara automaticamente la fecha del dia en que se esta
dando de alta la muestra y el codigo del centro que la esta dando de alta. El
numero de alicuota sera un numero consecutivo.

Una vez dada de alta la muestra, el usuario podra indicar en qué lugar desea
almacenar la muestra. Para ello seleccionara un frigorifico y la aplicacion le
indicara el sitio disponible dentro de éste. En caso de que el usuario desee
guardar la muestra en otra localizacion, podra indicarlo manualmente.
Inicialmente la alicuota estara en estado “disponible” pudiendo pasar a estado
“baja provisional” y “baja definitiva” desde el médulo de gestion de solicitudes
como se indicara mas adelante.
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Tejido pulmonar fijado en parafina: para cada donante, la aplicacién
permitird gestionar hasta un maximo de 9 alicuotas de este tipo. El codigo de
cada alicuota tendra el siguiente formato: codigo del centro (dos digitos)
+codigo del donante (seis digitos) +fecha (dd/mm/aa) +P+ nimero de alicuota
(1). La aplicacién tomara automaticamente la fecha del dia en que se esta
dando de alta la muestra y el codigo del centro que la esta dando de alta. El
numero de alicuota sera un numero consecutivo.

Una vez dada de alta, el usuario podra indicar en qué lugar desea almacenar la
muestra. Para ello seleccionara un armario y la aplicacion le indicara el sitio
disponible dentro de éste. En caso de que el usuario desee guardar la muestra
en otra localizacién, debera indicarlo manualmente. Inicialmente la alicuota
estara en estado “disponible” pudiendo pasar a estado “baja provisional” y
“baja definitiva” desde el mdédulo de gestion de solicitudes como se indicara
mas adelante.

Tejido pulmonar fijado en OCT: para cada extraccidn de tejido la aplicacion
permitird gestionar hasta un maximo de 9 alicuotas de este tipo. El codigo de
cada alicuota tendra el siguiente formato: cédigo del centro (dos digitos)
+codigo del donante (seis digitos) +fecha (dd/mm/aa) +0O+ nimero de alicuota
(1). La aplicacién tomara automaticamente la fecha del dia en que se esta
dando de alta la muestra y el cddigo del centro que estd dando de alta la
muestra. El nimero de alicuota sera un numero consecutivo.

Una vez dada de alta, el usuario podra indicar en qué lugar desea almacenar la
muestra. Para ello seleccionara un frigorifico y la aplicacion le indicara el sitio
disponible dentro de éste. En caso de que el usuario desee guardar la muestra
en otra localizacion, podra indicarlo manualmente. Inicialmente la alicuota
estara en estado “disponible” pudiendo pasar a estado “baja provisional” y
“baja definitiva” desde el médulo de gestion de solicitudes como se indicara
mas adelante.

ADN: para cada donante sélo se realizara una extraccion de ADN, por lo que la
aplicacion permitira al usuario dar de alta una muestra madre, con su volumen
y concentraciéon correspondiente (pendiente de definir el codigo de la
muestra madre de ADN). La muestra madre no se dara de alta A partir de
la muestra madre se generaran un maximo de 9 alicuotas de las cuales se
registrara el volumen y la concentracion de cada una de ellas. El cddigo de cada
alicuota tendra el siguiente formato: codigo del centro (dos digitos) +codigo del
donante (seis digitos) +fecha (dd/mm/aa) + A + nimero de alicuota (1). La
aplicacion tomara automaticamente la fecha del dia en que se esta dando de
alta la muestra y el cédigo del centro que esta dando de alta la muestra.

Una vez dada de alta, el usuario podra indicar en qué lugar desea almacenar la
muestra. El nimero de alicuota sera un numero consecutivo. Para ello
seleccionara un frigorifico y la aplicacion le indicara el sitio disponible dentro
de éste. En caso de que el usuario desee guardar la muestra en otra
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localizacion, podra indicarlo manualmente. Inicialmente la alicuota estara en
estado disponible pudiendo pasar a estado “baja provisional” y “baja definitiva”
desde el mddulo de gestidn de solicitudes como se indicard mas adelante.

- Suero: para cada donante solo se realizara una extraccion de suero, por lo que
la aplicacion permitird al usuario dar de alta una muestra madre con su
volumen correspondiente (pendiente de definir el céodigo de la muestra
madre de suero). La muestra madre no se dara de alta A partir de la
muestra madre se generaran un maximo de 9 alicuotas de las cuales se
registrara el volumen de cada una de ellas. El cddigo de cada alicuota tendra el
siguiente formato: cddigo del centro (dos digitos) +codigo del donante (seis
digitos) +fecha (dd/mm/aa) + S + nimero de alicuota (1). La aplicacién tomara
automaticamente la fecha del dia en que se esta dando de alta la muestra y el
cddigo del centro que esta dando de alta la muestra.

Una vez dada de alta, el usuario podra indicar en qué lugar desea almacenar la
muestra. Para ello seleccionara un frigorifico y la aplicacion le indicara el sitio
disponible dentro de éste. En caso de que el usuario desee guardar la muestra
en otra localizacién, debera indicarla manualmente. Inicialmente la alicuota
estara en estado disponible pudiendo pasar a estado “baja provisional” y “baja
definitiva” desde el m6dulo de gestion de solicitudes como se indicara mas
adelante.

- Sangre: el codigo de la muestra tendra el siguiente formato: cédigo del centro
(dos digitos) +codigo del donante (seis digitos) +fecha (dd/mm/aa) + B
+numero de alicuota (1). La aplicacion tomara automaticamente la fecha del
dia en que se esta dando de alta la muestra y el cédigo del centro que esta
dando de alta la muestra.

Una vez dada de alta, el usuario podra indicar en qué lugar desea almacenar la
muestra. Para ello seleccionara un frigorifico y la aplicacion le indicara el sitio
disponible dentro de éste. En caso de que el usuario desee guardar la muestra
en otra localizacién, debera indicarla manualmente.

El usuario podra consultar las muestras y modificar su informacion asociada. Para
acceder a las muestras, el usuario podra hacerlo a través del cddigo de la muestra o
a traves del codigo de donante de la muestra. En caso de que una muestra sea
devuelta al banco el usuario podra registrar que dicha muestra ha sido devuelta y
asi poder llevar un control de en qué sitios ha estado.

En caso de incidencia, el usuario podra registrar la muestra como dafiada e indicar
el motivo de la incidencia. Cada nodo solo tendra acceso a las muestras de su nodo
a excepcion del administrador del banco que tendra acceso a la informacion de las
muestras de todos los nodos.
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2.1.3 MODULO PROTOCOLO DE TRABAJO

A través de este modulo se gestionaran los diferentes procesos de trabajo. Cada
tipo de muestra tendra sus procedimientos de trabajo correspondientes. A través
de este modulo se gestionaran los diferentes procedimientos de trabajo pudiendo
ser actualizados por el administrador del sistema. Para dar de alta un
procedimiento de trabajo, el usuario debera indicar el nombre del procedimiento,
el tipo de muestra al que se asigna y el PDF o documento que incluye los detalles
de dicho procedimiento. La aplicacion permitira dar de baja protocolos. Dichos
procedimientos de trabajo podran ser visualizados a través desde la parte publica
de la aplicacion por el solicitante de las muestras.

2.1.4 MODULO DE GESTION DE LA LOCALIZACION Y MANTENIMIENTOS DE LAS
MUESTRAS

A través de esta parte de la aplicacidn, el usuario podra gestionar los lugares de
almacenamiento de las muestras y podra visualizar el contenido de cada uno de
estos lugares.

Para ello, el usuario dara de alta los frigorificos o armarios indicando el nimero de
posiciones a lo alto y ancho. A cada frigorifico, el usuario debera asignar un tipo de
rack y a cada rack un tipo de caja.

El usuario, a través de esta parte de la aplicacion, también podra dar de alta los
racks indicando el nimero de filas y columnas que contiene.

Por otro lado, dara de alta las cajas indicando el numero de filas y de columnas que
contiene cada una de las cajas.

En los frigorificos se almacenaran las muestras tanto del tejido congelado a -
802C, como del tejido embebido en OCT, el DNA, la sangre y el suero y en los
armarios se almacenaran las muestras del tejido embebido en cera o parafina.

2.1.5 MODULO CONTROL DE MODIFICACIONES

A TRAVES DEL MODULO DE CONTROL DE MODIFICACIONES, SE MANTENDRA UN
CONTROL RESPECTO A POSIBLES CAMBIOS Y MODIFICACIONES DE LA
INFORMACION EN LA BASE DE DATOS DEL SISTEMA, RESPONSABLE DE LA
MODIFICACION, FECHA EN LA QUE SE REALIZO ESTA MODIFICACION, MOTIVO
DE MODIFICACION. ESTA FUNCIONALIDAD PERMITIRA UNA COMPLETA
TRAZABILIDAD DE QUIEN, CUANDO Y POR QUE SE REALIZA CUALGUIER
CAMBIO EN LA INFORMACION ASOCIADA A LAS MUESTRAS 2.1.6 MODULO
GESTION DE USUARIOS

A través de este modulo, los usuarios administradores del biobanco podran

gestionar tanto a los usuarios internos del propio banco como a los usuarios
externos solicitantes.
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- Usuarios internos:
Para cada usuario interno la aplicacion gestionara la siguiente informacion:

- Nombre y apellidos
- Nodo

- E-mail

- Perfil

- Usuario

- Contraseia

Existiran dos perfiles de usuario: usuario normal y usuario administrador. El
usuario administrador tendra acceso a todos los mddulos de la aplicaciéon y podra
ver la informacion de las muestras y donantes gestionada por todos los nodos.

El usuario normal sélo tendra acceso a la informacién de su nodo, no pudiendo dar
de alta usuarios administradores y no pudiendo entrar en el médulo de gestion de
solicitudes.

- Usuarios externos:
Para cada usuario externo la aplicacion gestionara la siguiente informacidn:

- Nombre y apellidos

- Unidad/Departamento
- Institucion

- Direccion postal

- Teléfono

- E-mail

- Usuario

- Contrasena

Esta informacidn correspondera con los datos del investigador principal del
informe de solicitud de muestras que se especificara mas adelante.

2.1.7 MODULO DE INFORMES Y ESTADISTICAS

A través de este modulo, la aplicacion permitira al usuario realizar una serie de
estadisticas respecto a la informacion que gestionara la aplicacion. Las estadisticas
seran diferentes segun el perfil del usuario que utilice la aplicacidn:

Estadisticas perfil administrador

El usuario administrador podra realizar estadisticas sobre las muestras de
cualquier nodo seleccionando los siguientes parametros:
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Nodo: podra seleccionar un nodo o ninguno de forma que si selecciona
ninguno la estadistica sera referente a las muestras que se encuentran en
cualquier nodo de la red.

Tipo de muestra: el usuario seleccionara de manera obligatoria uno de los
tipos de muestra que gestionara en banco.

Sexo: el usuario podra seleccionar el sexo de las muestras que desea incluir
en la estadistica o seleccionar sexo indiferente.

Edad: el usuario podra seleccionar el rango de edad en el que se debe
encontrar el donante de las muestras que se incluiran en dicha estadistica.
Etnia: para realizar la estadistica, el usuario podra seleccionar una etnia
entre las siguientes: negra, caucasica, gitana, india americana, arabe y
asiatica, pudiendo seleccionar la opcidn indiferente.

Talla: el usuario podra seleccionar el rango de talla entre la que se debe
encontrar el donante de las muestras que se incluiran en dicha estadistica.
Peso: el usuario podra seleccionar el rango de peso en el que se debe
encontrar el donante de las muestras que se incluiran en dicha estadistica.
BMI: el usuario podra seleccionar un rango de BMI entre el que se debe
encontrar el donante de las muestras que incluira dicha estadistica.
Fumador: el usuario podra indicar si las muestras que desea incluir en la
estadistica deben ser de un donante fumador, no fumador, ex-fumador o si es
indiferente.

Dosis Acumulada Total (paquetes-afo): el usuario podra indicar si lo
requiere la estadistica un rango de paquetes- afno que deben acumular los
donantes de las muestras de la estadistica.

Procedencia anatomica de la muestra de tejido pulmonar: el usuario
podra seleccionar una de las siguientes opciones para realizar la estadistica:
LSD, LMD, LID, LS], Lingua y LII. Esta variable también podra ser indiferente
para calcular la estadistica.

Comparando con las imagenes del TAC. El usuario podra seleccionar si lo
desea una de las siguientes opciones: tejido pulmonar normal, enfisema,
bronquiectasias, fibrosis pulmonar, atelectasia, condensacidn alveolar, vidrio
deslustrado y tumor.

Diagndsticos Respiratorios: el usuario podra seleccionar una, varias o de
los siguientes diagnosticos para realizar la estadistica:

- EPOC

- Asma

- Cancer de pulmoén

- Obesidad hiperventilacion

- Sahos

- Neumonia

- Bronquiectasias

- Fibrosis quistica

- Lesiones post tuberculosis pulmonar.

- Enfermedades pulmonares intersticiales difusas.
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- Enfermedades de la caja toracica.

- Enfermedades neuromusculares.

- Tromboembolismo pulmonar primario.
- Hipertension pulmonar primaria.

- Rinitis.

- Sinusitis.

Las variables contenidas dentro de los desplegables correspondientes a :
EPOC, Cancer de pulmon y enfermerdades pulmonares intersticiales difusas
seran tambien accesibles al modulo de estadisticas e informes.

Tratamientos: el usuario podra seleccionar uno, mas de uno o ninguno de
los tipos de tratamientos dados de alta en la aplicacion para realizar la
estadistica.

Funcién pulmonar: el usuario podra registrar los rango entre los que se
debe haber obtenido resultado en las siguientes variables de funcion
pulmonar para realizar la estadistica:

- FEV1 Pre-BD:

- % FEV1 Pre-BD
- FEV1 Post-BD

- Cambio absoluto FEV1
- % cambio FEV1
- FVCPre-BD

- % FVC Pre-BD

- FVCPost-BD

- Cambio absoluto FVC
- % cambio FVC

- FEV1/FVC

- RV

- %RV

- TLC

- % TLC

- RV/TLC

- IC

- %IC

- DLCO

- % DLCO

- VA

- % VA

- KCO
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- % KCO

- FiO2

- pH

- PaO0O2

- PaCO2

- Pb:

- % de humedad
- PH20

- P(A-a)02

- Hemoglobina

Otros antecedentes patologicos: para realizar la estadistica el usuario
podra seleccionar ninguna, una o varias de las siguientes patologias:

- Diabetes mellitus

- Dislipemia

- Hipertension arterial

- Obesidad

- Enfermedad Cardiovascular
- Hepatopatia

- Nefropatia

- Nefropatia

- Enolismo

- SIDA

Pruebas de imagen: para realizar la estadistica el usuario podra indicar si
requiere tener en cuenta este parametro para realizar la estadistica. En caso
afirmativo, debera indicar el resultado del TAC que deben haber obtenido los
donantes de las muestras a aparecer en la estadistica. El usuario podra
seleccionar uno de los siguientes diagnosticos: normal, enfisema,
bronquiectasias, fibrosis pulmonar y vidrio deslustrado.

El resultado de esta estadistica sera el nimero de alicuotas en estado disponible
que cumplen los criterios seleccionados. Duda: ;se deberan tener en cuenta
para las estadisticas las muestras madre de ADN y suero o solo sus alicuotas?
Las muestras madre no se dan de alta. El administrador tiene que poder
preguntar por las alicuotas, pero también por los casos, sin considerar el
numero de alicuotas de cada caso.

Estadisticas perfil usuario normal
El usuario normal podra realizar estadisticas sobre las muestras de su nodo
seleccionando los siguientes parametros:
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Tipo de muestra: el usuario seleccionara de manera obligatoria uno de los
tipos de muestra que gestionara en banco.

Sexo: el usuario podra seleccionar el sexo de las muestras que desea incluir
en la estadistica o seleccionar sexo indiferente.

Edad: el usuario podra seleccionar el rango de edad en el que se debe
encontrar el donante de las muestras que se incluiran en dicha estadistica.
Etnia: para realizar la estadistica el usuario podra seleccionar una etnia
entre las siguientes: negra, caucasica, gitana, india americana, arabe y
asiatica, pudiendo seleccionar la opcidn indiferente.

Talla: el usuario podra seleccionar el rango de talla entre la que se debe
encontrar el donante de las muestras que se incluiran en dicha estadistica.
Peso: el usuario podra seleccionar el rango de peso en el que se debe
encontrar el donante de las muestras que se incluiran en dicha estadistica.
BMI: el usuario podra seleccionar un rango de BMI entre el que se debe
encontrar el donante de las muestras que incluira dicha estadistica.
Fumador: el usuario podra indicar si las muestras que desea incluir en la
estadistica deben ser de un donante fumador, no fumador, ex-fumador o si es
indiferente.

Dosis Acumulada Total (paquetes-afo): el usuario podra indicar si lo
requiere la estadistica un rango de paquetes- afno que deben acumular los
donantes de las muestras de la estadistica.

Procedencia anatomica de la muestra de tejido pulmonar: el usuario
podra seleccionar una de las siguientes opciones para realizar la estadistica:
LSD, LMD, LID, LS], Lingua y LII. Esta variable también podra ser indiferente
para calcular la estadistica.

Comparando con las imagenes del TAC. El usuario podra seleccionar si lo
desea una de las siguientes opciones: tejido pulmonar normal, enfisema,
bronquiectasias, fibrosis pulmonar, atelectasia, condensacidn alveolar, vidrio
deslustrado y tumor.

Diagndsticos Respiratorios: el usuario podrd seleccionar una, varias o
ninguna de los siguientes diagndsticos para realizar la estadistica:

- EPOC

- Asma

- Cancer de pulmoén

- Obesidad hipoventilacion

- SAHOS

- Neumonia

- Bronquiectasias

- Fibrosis quistica

- Lesiones post tuberculosis pulmonar.
- Enfermedades pulmonares intersticiales difusas.
- Enfermedades de la caja toracica.

- Enfermedades neuromusculares.
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- Tromboembolismo pulmonar primario.

- Hipertension pulmonar primaria.
- Rinitis.
- Sinusitis.
Las variables contenidas dentro de los desplegables correspondientes a :

EPOC, Cancer de pulmon y enfermerdades pulmonares intersticiales difusas
seran tambien accesibles al modulo de estadisticas e informes.

- Tratamientos: el usuario podra seleccionar uno o ninguno de los tipos de
tratamientos dados de alta en la aplicacion para realizar la estadistica.

- Funcion pulmonar: el usuario podra registrar los rango entre los que se
debe haber obtenido resultado en las siguientes variables de funcion
pulmonar para realizar la estadistica:

- FEV1 Pre-BD:

- % FEV1 Pre-BD
- FEV1 Post-BD

- Cambio absoluto FEV1
- % cambio FEV1
- FVCPre-BD

- % FVC Pre-BD

- FVCPost-BD

- Cambio absoluto FVC
- % cambio FVC

- FEV1/FVC

- RV

- %RV

- TLC

- % TLC

- RV/TLC

- IC

- %IC

- DLCO

- % DLCO

- VA

- % VA

- KCO

- % KCO

- FiO2

- pH
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- PaO2

- PaCO2

- Pb

- % de humedad
- PH20

- P(A-a)02

- Hemoglobina

- Otros antecedentes patoldgicos: para realizar la estadistica el usuario
podra seleccionar ninguna, una o varias de las siguientes patologias:

- Diabetes mellitus

- Dislipemia

- Hipertension arterial

- Obesidad

- Enfermedad Cardiovascular
- Hepatopatia

- Nefropatia

- Nefropatia

- Enolismo

- SIDA

- Pruebas de imagen: para realizar la estadistica el usuario podra indicar si
requiere tener en cuenta este parametro para realizar la estadistica. En caso
afirmativo, debera indicar el resultado del tac que deben haber obtenido los
donantes de las muestras a aparecer en la estadistica. El usuario podra
seleccionar uno de los siguientes diagnosticos: normal, enfisema,
bronquiectasias, fibrosis pulmonar y vidrio deslustrado.

El resultado de esta estadistica sera el nimero de alicuotas en estado disponible
que cumplen los criterios seleccionados. Duda: ;se deberan tener en cuenta
para las estadisticas las muestras madre de ADN y suero o solo sus alicuotas?
Las muestras madre no se dan de alta. El usuario normal tiene que poder
preguntar por las alicuotas, pero también por los casos, sin considerar el
numero de alicuotas de cada caso.

Estadisticas solicitante de muestras

El usuario solicitante, a través de la parte publica de la aplicacion, podra realizar
estadisticas de las muestras que se encuentran en el banco (teniendo en cuenta las
muestras que se encuentran en todos los nodos) seleccionando los siguientes
parametros:
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- Condicion del donante: el usuario podra seleccionar una o varias de las
siguientes opciones de manera obligatoria: fumador, ex-fumador, no
fumador, EPOC o enfermedad intersticial.

- Sexo: el usuario podra seleccionar o no el sexo del donante de las muestras.
Edad: el usuaComo resultado de la estadistica se obtendra el nimero de donantes
(no alicuotas) con muestras en estado disponible que tiene el banco de los
siguientes tipos: tejido pulmonar congelado, tejido fijado OCT, tejido fijado en
parafina, sangre, suero y ADN. Duda: ;se deberan tener en cuenta para las
estadisticas las muestras madre de ADN y suero o solo sus alicuotas?

Las muestras madre no se dan de alta. Los usuarios externos no tendran

acceso a informacion sobre alicuotas, solo sobre casos.

2.1.8 MODULO GESTION DE SOLICITUDES

A través de este modulo, los usuarios de coordinacidn del Banco de tejidos podran
llevar un control de las solicitudes recibidas. Los estados en los que se pueden
encontrar las solicitudes son: pendiente, aprobado y denegado. Las solicitudes
pendientes seran aquéllas que se encuentren pendientes de ser aceptadas por el
comité ético o por el comité de investigacion. Las solicitudes aprobadas son
aquéllas que han pasado el comité ético y cientifico. Las solicitudes denegadas son
aquéllas que no han pasado el comité ético o cientifico.

Los detalles de una solicitud contienen la siguiente informacion distribuida en los
siguientes bloques de informacion:

Datos de la solicitud: en este apartado se mostrara la siguiente informacion:

- Referencia: se trata de un codigo que la aplicacion generara para cada
solicitud. Pendiente de definir el formato.

Numeracion correlativa correspondiente al orden de recepcion

- Fecha de entrada: la aplicacion mostrara la fecha en la que se genero6 dicha
solicitud.

- Fecha de resolucion: se trata de la fecha de aprobaciéon de ambos comités.
Fecha que sera registrada manualmente por el usuario.

Datos del investigador principal: en este apartado aparecera la siguiente
informacion:

- Nombre y apellidos

- Unidad/Departamento
- Institucion

- Direccion postal

- Teléfono

- E-mail

Informacion relacionada con el proyecto:
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Titulo del proyecto

Memoria global del proyecto segiun formatos oficiales (Plan Nacional,
FIS, etc). El usuario podra ver la memoria del proyecto adjuntada por el
solicitante.

Justificacion detallada de la necesidad de tejido y protocolos
requeridos. El usuario podra ver la documentacion de justificacion de la
necesidad de tejido y protocolos requeridos, adjuntada por el solicitante.

rio podra seleccionar el rango de edad en afos, pero de forma abierta ,no
limitada a ciertos rangos prefijados

Documentacion justificativa de la financiacion del proyecto. El usuario
podra ver la documentacion sobre la financiacion del proyecto adjuntada por
el solicitante.

Informacion relacionada con las muestras de tejido solicitadas.

Tejido pulmonar congelado. El usuario podra ver si el investigador ha
solicitando este tipo de tejido y cuantas muestras ha solicitado.

Tejido pulmonar fijado en parafina: El usuario podra ver si el investigador
ha solicitando este tipo de tejido y cuantas muestras ha solicitado.

Tejido pulmonar fijado OCT. El usuario podra ver si el investigador ha
solicitando este tipo de tejido y cuantas muestras ha solicitado.

ADN. El usuario podra ver si el investigador ha solicitando muestras de ADN
y cuantas muestras ha solicitado.

Sangre. El usuario podra ver si el investigador ha solicitando muestras de
sangre y cuantas muestras ha solicitado.

Suero. El usuario podra ver si el investigador ha solicitando este tipo de
muestra y cudntas muestras ha solicitado.

Numero total de casos requeridos. El usuario podra ver el nimero de
muestras totales que se han pedido en dicha solicitud.

Condicion del paciente. Para cada muestra o grupo de muestras la
aplicacion mostrard si el donante de dicha muestra sera fumador, ex-
fumador, no fumador, padece EPOC o enfermedad intersticial pulmonar
difusa. Estas categorias son no excluyentes de manera que para cada muestra
el usuario pueda solicitar muestras que cumplan varias condiciones.
Limitaciones de sexo. El usuario vera si las muestras tienen limitaciones de
sexo y en caso afirmativo cual es esa limitacion.

Limitaciones de edad. El usuario vera si las muestras tienen limitaciones de
edad y en caso afirmativo cual es esa limitacion.

Una vez la solicitud esté aceptada, la aplicacion seleccionara al usuario las

muestras que cumplen dichos criterios. La aplicacion mostrara al usuario el codigo,

el nodo al que pertenecen y la localizacion de cada una de las muestras que
propone para enviar. En caso de que el usuario no quiera enviar las muestras
seleccionadas por la aplicacion, podra modificar esta seleccion manualmente
realizando busquedas a través del codigo de la muestra. La aplicacion solo
permitira seleccionar muestras que se encuentren en estado “disponible” y las

pasara a estado “baja provisional”. Una vez el usuario registre que definitivamente
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dichas muestras seran enviadas, las muestras pasaran a estado “baja definitiva”. El
estado de una muestra en “baja provisional” podra ser modificado a “disponible”.

Nota: la informacidn sobre las muestras solicitadas por el investigador solicitante
podra ser modificada por el administrador del banco.

Prevision de recibo de muestras

- Nombre y apellidos
- Unidad/Departamento
- Institucion

- Direccion postal

- Teléfono

- E-mail

- Fecha de inicio de recibo de las muestras: se trata de la fecha en la que el
solicitante necesitaria recibir las muestras para comenzar sus experimentos.

Informacion sobre el estado de la solicitud.

- Comité ético: el usuario del banco registrara si dicha solicitud ha sido
aprobada por el comité ético y la fecha de aceptacion.

- Comité cientifico: el usuario del banco registrara si dicha solicitud ha sido
aprobada por el comité cientifico y la fecha de aceptacidn.

- Muestras enviadas: el usuario debera registrar la fecha de envio de las
muestras. En caso de que las muestras de una solicitud provengan de
diversos nodos, se registraran las fechas de envio de cada uno de dichos
nodos.

Informacion sobre la comunicacion con el solicitante
A través de esta opcion el administrador del banco podra adjuntar las
comunicaciones establecidas entre el solicitante y el banco.

Nota: en caso de que la solicitud esté aceptada por ambos comités, pasara a estado
aceptado. En caso de estar la solicitud pendiente de aceptacion, se mantendra en
estado pendiente y en caso de que la solicitud sea denegada por alguno de los dos
comités pasara automaticamente a estado denegado.

El usuario podra imprimir la solicitud en un documento cuyo formato es el que
presenta la figura 2.3.
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CUESTIONARIO DE SOLICITUD DE MUESTRA BIOBANCO
TEJIDO PULMONAR (BTP)

Titulo del proyecto [
[
[
[

]
1
1
[

1

Dwestigador principal:

Nombre y apellidos [

Departamento / Unidad

Institucidn

Figura 2.3 Informe de la solicitud

2.1.12 MODULO DE COMUNICACION CON LOS INVESTIGADORES

A través de este modulo, el investigador podra solicitar las muestras al banco de
tejidos. Para ello, primeramente debera registrarse para poder acceder a la pagina
de solicitud de muestras. Para registrarse, el usuario debera dar de alta la siguiente
informacion:

- Nombre y apellidos

- Unidad/Departamento

- Institucion

- Direccion postal

- Teléfono

- E-mail

- Usuario

- Contrasena

Una vez registrado, el usuario podra acceder al formulario Web que debe rellenar
para solicitar muestras al banco. Dicho formulario contiene los siguientes campos:

Informacion relacionada con el investigador principal:

- Nombre y apellidos
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Unidad/Departamento
Institucion

Direccion postal
Teléfono

E-mail

Informacion relacionada con el proyecto:

Titulo del proyecto: a través de un campo de texto el usuario registrara el
titulo del proyecto.

Memoria global del proyecto segiun formatos oficiales (Plan Nacional,
FIS, etc). El usuario debera adjuntar dicha memoria a traveés de la aplicacion.
Justificacion detallada de la necesidad de tejido y protocolos
requeridos. El solicitante debera adjuntar en un solo documento dicha
informacion a través de la aplicacion.

Documentacion justificativa de la financiacion del proyecto. El usuario, a
través de un documento, adjuntara la informacion relacionada con la
financiacion del proyecto.

Informacion relacionada con las muestras de tejido solicitadas.

Bloque de tejido congelado. El usuario debera indicar si desea este tipo de
tejido y en caso afirmativo debera registrar cuantas muestras de este tejido
requiere.

Bloque de tejido fijado OCT. El usuario

debera indicar si desea este tipo de tejido y en caso afirmativo debera
registrar cuantas muestras de este tejido requiere.

Sangre. El usuario debera indicar si desea muestras de sangre y en caso
afirmativo debera registrar cuantas muestras requiere.

Suero. El usuario debera indicar si desea muestras de suero y en caso
afirmativo debera registrar cuantas muestras requiere.

ADN. El usuario debera indicar si desea muestras de ADN y en caso
afirmativo debera registrar cuantas muestras requiere.

Numero total de casos requeridos. La aplicacién calculard el nimero de
casos en funcion del nimero de muestras solicitadas por el investigador.
Condicion del paciente. El usuario debera registrar las condiciones de
donante de las muestras que solicita. Para cada muestra o grupo de muestras
el usuario debera indicar si el donante serd fumador, ex-fumador, no
fumador, padece EPOC o enfermedad intersticial pulmonar difusa. Estas
categorias son no excluyentes de manera que para cada muestra el usuario
pueda solicitar muestras que cumplan varias condiciones. Sera obligatorio
que el solicitante seleccione una condicién por muestra al menos.
Limitaciones de sexo. El usuario debera registrar si las muestras deben ser
de un sexo concreto. En caso afirmativo debera indicar el sexo a través de un
desplegable. No sera obligatorio que el usuario seleccione un sexo para las
muestras. El sexo podra ser indiferente.
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Limitaciones de edad. El usuario debera registrar si las muestras deben ser
de un rango de edades concreto. En caso afirmativo debera indicar las edades
entre las que se deben encontrar las muestras solicitadas. No sera obligatorio
que el solicitante incluya una restriccién de edad por muestra, la edad podra
ser indiferente.

Prevision de recibo de las muestras.

Nombre y apellidos

Unidad/Departamento

Institucion

Direccion postal

Teléfono

E-mail

Fecha de inicio de de recibo de las muestras: se trata de la fecha en la que
el solicitante necesitaria comenzar a solicitar las muestras para sus
experimentos.

El solicitante podra imprimir un documento de solicitud que presenta el formato
que muestra la figura 2.4.

@ BIOBANCO DE TEJIDO PULMONAR FUNDACIO_N CAUBET (2) - Microsoft Word - ﬂlll
© Archivo Edicién Ver Insertar Formato Herramientas Tabla Ventana 2 Escriba una pregunta - X

el 4 Gmapa del documento {7 Vistas en miniatura | 33 Buscar... &3 Referencia... | & <L | 3 | Qigevrarl iMostrar~ | ¥ R v 82~ | 12| @ 2

Pantalla 1 de S

CUESTIONARIO DE SOLICITUD DE MUESTRA BIOBANCO
TEJIDO PULMONAR (BTP)

Titulo del proyecto [
[
[

]

]

1
[

1

[

1

Dwestigador principal:

Nombre y apellidos [
]

[ ]

Departamento / Unidad

Institucidn

Figura 2.4 Informe de solicitud
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5 PLANIFICACION

5.1 TAREAS

Tarea 1. Durante esta primera tarea se realizara el documento de analisis de
requisitos, en el que se detallaran cada uno de los mddulos de la plataforma
bioinformatica para el biobanco de la Fundacién Caubet-Cimera

Tarea 2. Una vez finalizada la primera tarea se comenzara con el disefio funcional
de la aplicacion. Durante esta tarea se disefiara el motor logico de la aplicacidn,
interface grafica y la base de datos.

Tarea 3. Durante esta tarea se desarrollara la aplicacion informatica hasta la
creacion de la version Beta.

Tarea 4. Periodo de pruebas piloto. Durante este periodo se realizaran las pruebas
sobre la version beta de la aplicacion. Este periodo servira para la depuracidon de la
aplicacion, subsanando aquellos errores que pudiesen aparecer.

Tarea 5. En esta tarea se desarrollara la aplicacion informatica final teniendo en
cuenta los errores detectados en el periodo de validacidn. Se instalara la version
final de la aplicacidn y se entregara toda su documentacion relacionada.

5.2 VALIDACION

Se presenta a continuacion el camino critico del proyecto para su correcta
finalizacion, cumpliendo los objetivos y especificaciones propuestas, con la
satisfactoria aprobacion por parte del cliente.

El camino critico del proyecto esta formado por diferentes Hitos que deben ser
validados por los diferentes socios del proyecto.

La sistematica de validacidn de los diferentes Hitos establecidos en el proyecto
consta de las siguientes fases:

- Definicion en el andlisis de requisitos funcionales de los documentos o
prototipos a validar en cada Hito, asi como las fechas de los mismos.

- Validacién, por parte del cliente, de los documentos o prototipos
presentados.

- En caso contrario, elaboracidn por parte del cliente de un Informe de grado
de aptitud o alegaciones del documento o prototipo entregado, que sera
enviado al responsable del proyecto en NorayBio (Unicamente se podran
presentar nuevas alegaciones en una ocasion).
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Estudio de las alegaciones presentadas por parte de NorayBio y valoracion
del impacto de las mismas sobre el conjunto del proyecto.

Si el impacto es menor, aprobacion de las alegaciones y revision del Analisis
de Requisitos Funcionales.

Si el impacto es significativo, negociacion entre NorayBio y el cliente para
definir las modificaciones al contrato y/o al producto final.

El plazo para validar los documentos o prototipos entregados por NorayBio,
gueda establecido en tres dias laborables. Si finalizado ese plazo no se recibe

notificacion alguna, se consideraran validados.

5.3 HITOS

HITO NUMERO: |1 | Fecha prevista:

Descripcion:

- Entrega y aceptacion (firma) por parte del cliente de la version final del analisis

de requisitos de la aplicacion.

Validacion:
- Analisis de requisitos.

HITO NUMERO: |2 | Fecha prevista:

Descripcion:
- Entrega de la version Beta de la aplicacion informatica.

Validacion:
- Version Beta de la aplicacion informatica desarrollada.

HITO NUMERO: 13 | Fecha prevista:

Descripcion:
- Validacion y pruebas finales por parte del personal de la Fundacién Caubet-
Cimera

Validacion:
- Pruebas de validacion realizadas.

HITO NUMERO: |4 | Fecha prevista:

Descripcion:
- Entrega de la version final de la aplicacion informatica con toda su
documentacion relacionada.

Validacion:
- Version final de la aplicacion informatica desarrollada.
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