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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 2604 notificado por

fijacion en lista el 17 de Marzo de 2015.

3 Mediante memorial del 16 de Junio de 2015 se solicité oportunamente plazo para

responder la accion oficial arriba mencionada.

3. Mediante oficio No. 2604 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la presencia de
reivindicaciones referentes a un uso o segundo uso, a la presencia de excepciones de

patentabilidad, y a la presencia de materia que no es considerada una invencion.

4, Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS"
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41. Modificacién de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 39 reivindicaciones.

El nuevo pliego reivindicatorio es esencialmente igual al anterior, pero se han
eliminado las reivindicaciones 33, 35, 36, 40 y 41. Adicionalmente, las reivindicaciones 1,
4.5 6,11, 12, 13, 16, 22, 23, 24, 30, 31, 32, 37, 38, 39, 42, 43 y 44 han sido modificadas

con el fin de definir la materia de forma mas clara.

La modificacion incluida en el pliego reivindicatorio, segun la cual el método es
realizado in vitro, esta soportada por ejemplo en la pagina 43, renglones 9 a 20, y en la
pagina 47, renglén 8 a la pagina 48, renglon 2, de la descripcion. Todas las demas
modificaciones se encuentran debidamente soportadas en la descripcion o en las

reivindicaciones originales.

Asi, el pliego reivindicatorio modificado se encuentra completamente soportado en

la divulgacion inicial de la solicitud.

4.2. Con respecto a la materia no considerada una invencion

En primer lugar, es preciso resaltar que el numeral 6.5 de la “GUIA PARA
EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD"
de su Despacho establece que un método es elegible para estudio de patentabilidad si es
“una transformacion especifica de un articulo determinado a un estado u objeto diferente”
(subraya afiadida). En el mismo articulo se define mas adelante que “Un articulo también
puede ser datos electrénicos que representen un objeto fisico o una sustancia” (subraya
afiadida). Este es especificamente el caso del pliego reivindicatorio, ya que los métodos

reivindicados realizan la transformacién de datos obtenidos de un sistema biolégico o
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modelo de enfermedad que comprenden células asociadas al sistema biolégico o modelo

de enfermedad, siendo asi el sistema biolégico y el modelo de enfermedad objetos fisicos.

Asi, debido a que los datos representan un sistema fisico, y a que los métodos
estan limitados a la transformacién especifica de dichos datos para identificar un
modulador de un sistema biolégico o proceso de enfermedad, las reivindicaciones estan

dirigidas a materia elegible para estudio de patentabilidad.

4.3. Con respecto a las excepciones a la patentabilidad

En primer lugar se debe aclarar que, aunque es cierto que los moduladores
identificados pueden ser utilizados con fines diagnosticos, éste es apenas un uso entre
una pluralidad de usos que se le pueden dar a dichos moduladores. Ya que el uso no es
protegible en Colombia, carece completamente de sentido establecer que un método para

identificar moduladores sea un método de diagnéstico Unicamente porque dichos

moduladores pueden ser usados con fines diagnésticos. Por otro lado, para que dichos

moduladores sean permitan llegar a un diagnéstico es necesario realizar pruebas
adicionales a los métodos reclamados, por lo que lo que se esta intentando proteger no es

de forma alguna un método de diagnostico.

Sin perjuicio de lo anterior, y Ginicamente con el fin de favorecer el tramite de la
presente solicitud, todas las reivindicaciones independientes de la presente solicitud han
sido modificadas para aclarar de forma absolutamente clara y explicita que los métodos

reclamados son realizados in vitro.

En este punto es preciso resaltar que el punto 2.4.4. de la “GUIA PARA EXAMEN
DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD" de su

Despacho, “Los métodos de diagndstico in vivo, aplicados a los seres humanos o a

animales no son patentables, sin embargo, los métodos de diagnostico in vitro, aun

cuando requieran muestra biolégica, podran ser elegibles para estudio de patentabilidad”.

Asi. incluso si los métodos reivindicados estuvieran dirigidos a un método de diagndstico,
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éstos si corresponderian a materia elegible para estudio de patentabilidad ya que son

realizados in vitro.

En vista de lo anterior, la materia reclamada en las nuevas reivindicaciones 1 a 39
no estad exceptuada de patentabilidad y, por lo tanto, se debe realizar un estudio de

patentabilidad sobre las mismas.

4.4. Con relacion alos usos

Respetuosamente me permito disentir de la clasificacion de las reivindicaciones
35, 36, 40 y 41 como usos, ya que éstas se encontraban correctamente definidas a traveés

de una secuencia logica de pasos.

No obstante lo anterior, y unicamente con el fin de favorecer el tramite de la
presente solicitud, se han eliminado las reivindicaciones 35, 36, 40 y 41 del nuevo pliego
reivindicatorio, por lo que las objeciones dirigidas a éstas no prosperan en el pliego

modificado.

4.5. Arqumentos a favor de la novedad y el nivel inventivo

Aunque no se ha presentado objecién alguna por falta de novedad o nivel inventivo
a la presente solicitud, a continuacién se procede a explicar por qué las reivindicaciones
son novedosas e inventivas sobre el documento US2008/0208784 (D1) que es la principal
referencia citada en la opinién escrita emitida a la solicitud PCT correspondiente a la

presente solicitud. Lo anterior con el fin de favorecer el tramite de la solicitud.

Las reivindicaciones 1, 16, 37, 38, 42 y 43, nuevas reivindicaciones 1, 16, 34, 35,
37 y 38, requieren “generar una red de relaciones causales diferenciales a partir del
primer modelo de redes y un segundo modelo de redes de relaciones causales basado en
datos de células de control”. Para las reivindicaciones 1, 34 y 35 se identifica una relacion
causal Unica en el sistema bioldégico a través de la red de relaciones causales

diferenciales, la cual es identificada como un modulador del sistema biologico. Por su
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parte, para las reivindicaciones 16, 37 y 38 se identifica una relacion causal Unica para el
proceso de enfermedad a partir de la red de relaciones causales diferenciales, la cual es

identificada como un modulador del proceso de enfermedad.

En contraste, con el fin de determinar si un nodo genético puede corresponder a
un bio-marcador de interés, D1 requiere generar un modelo de redes que incluye nodos
genéticos y nodos farmacéuticas y perturbar la concentracion de uno o mas farmacos en
el modelo de red mientras se perturba individualmente el nivel de expresion de un gen
representado por un nodo. Los efectos en el modelo de la perturbacion simultanea del
nodo genético individual y el nodo farmacéutico son usados para determinar si el nodo

genético puede corresponder a un bio-marcador de interés (D1, parrafo [0071]).

Sin embargo, D1 no divulga ni sugiere la generacion de una red de relaciones
causales diferenciales a partir de un primer modelo de redes de relaciones causales y un
segundo modelo de redes de relaciones causales basada en células de control, menos
aln la identificacion de las relaciones Unicas de un sistema biolégico o de un proceso de

enfermedad basandose en una red de relaciones causales diferenciales.

De acuerdo con los argumentos anteriormente explicados, las nuevas
reivindicaciones independientes 1, 16, 34, 35, 37 y 38 son novedosas sobre el estado de
la técnica. Como consecuencia de lo anterior, las reivindicaciones dependientes 2 a 15,

17 a 33, 33 y 39 son también novedosas en virtud de su dependencia.

Adicionalmente, es preciso mencionar que la generacién de una red de relaciones
causales diferenciales es una caracteristica técnica de gran importancia para la presente
invencion, ya que facilita la identificacién de una relacion Unica en un sistema biologico o
en un proceso de enfermedad. Lo anterior se puede notar, por ejemplo, en el ejemplo 4 y
en las figuras 39 y 40 de la presente solicitud. Ya que dicha caracteristica, ni su efecto, se
encuentran divulgados o sugeridos en el arte previo, ésta no habria podido ser derivada

obviamente a partir de D1.

wn
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Como consecuencia de lo anterior, las nuevas reivindicaciones independientes 1,
16, 34, 35, 37 y 38 son inventivas sobre el estado del arte citado. Consecuentemente, las
reivindicaciones 2 a 15, 17 a 33, 33 y 39 son también inventivas en virtud de su

dependencia.

De acuerdo a todos los argumentos presentados, la presente solicitud cumple a
cabalidad con los requerimientos exigidos en la Decisién 486 y las objeciones formuladas

por el Examinador se ven superadas.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial No. 2604,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

6. Anexos
¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 39 reivindicaciones

Sefior Director, _ )
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REIVINDICACIONES

1: Un método in vitro para identificar un modulador de un sistema bioldgico, dicho
método comprende:

(1) establecer el modelo para el sistema bioloégico, usar células asociadas con el
sistema biologico para representar un aspecto caracteristico del sistema biolégico,
en donde el modelo del sistema bioldgico comprende células asociadas con el
sistema biolégico;

(2) obtener un primer conjunto de datos de mediciones sobre el modelo para el
sistema biologico, donde el primer conjunto de datos representa los niveles de
expresion de una pluralidad de genes en las células asociadas con el sistema
biolégico;

(3) obtener un segundo conjunto de datos de mediciones sobre el modelo para el
sistema biolégico, donde el segundo conjunto de datos representa una actividad
funcional o una respuesta celular de las células asociadas con el sistema
biologico;

(4) generar un primer modelo de redes de relaciones causales relacionado los niveles
de expresioén de la pluralidad de genes y la actividad funcional o la respuesta
celular basada unicamente en el primer conjunto de datos y el segundo conjunto
de datos, usando un dispositivo de computacién programado, donde la generacién
de la primera red de relaciones causales no estd basada en ninguna relacion
biolégica conocida que no sea el primer conjunto de datos o el segundo conjunto
de datos;

(5) generar una red de relaciones causales diferenciales a partir del primer modelo de
redes y un segundo modelo de redes de relaciones causales basado en datos de
células de control e identificar una relacién causal Unica en el sistema bioldgico a
partir de la red de relaciones causales generada, en donde un gen asociado con la

relacion causal tnica se identifica como un modulador del sistema bioldgico.

2. El método de la reivindicacion 1, donde el modulador estimula o promueve el

sistema bioldgico.
3. El método de la reivindicacion 1, donde el modulador inhibe el sistema bioldgico.

4. El método de la reivindicacién 1, en donde los datos de células de control incluyen
un primer conjunto de datos de control que representa niveles de expresion de una
pluralidad de genes en las células de control y un segundo conjunto de datos de control
que representa una actividad funcional o una respuesta celular de las células de control;
en donde el método comprende ademas, antes del paso (5), generar el segundo
modelo de redes de relaciones causales relacionando los niveles de expresion de la
pluralidad de genes y la actividad funcional o respuesta celular basandose unicamente en



el primer conjunto de datos de control y el segundo conjunto de datos de control usando
un sistema computacional programado, y

en donde la generacion del segundo modelo de redes de relaciones causales no
esta basada en ninguna relacion biolégica conocida por fuera del primer conjunto de datos

de control y el segundo conjunto de datos de control.

5. El método de la reivindicacion 4, en donde las células asociadas con el sistema
biolégico se someten a una perturbacién ambiental, y las células de control son células

idénticas que no se sometieron a la perturbaciéon ambiental.

6. El método de la reivindicacion 5, en donde la perturbacion ambiental comprende
uno o mas de un contacto con un agente, un cambio en la condicién de cultivo, una
modificacion / mutacion genética introducida y un vehiculo (por ejemplo, vector) que

provoca una modificacion / mutacion genética.

7. El método de la reivindicacion 1, en donde el primer conjunto de datos comprende
niveles de expresion de proteina y/o ARNm de la pluralidad de genes.

8. El método de la reivindicacion 1, en donde el primer conjunto de datos comprende
ademas uno o mas datos lipidémicos, datos metabolémicos, datos transcriptémicos y
datos de polimorfismos de nucleétidos simples (SNP).

9. El método de la reivindicacion 1, en donde el segundo conjunto de datos
comprende uno o mas de perfil bioenergético, proliferacion celular, apoptosis, funcién
organelar y una asociacién genotipo-fenotipo actualizados mediante modelos funcionales
seleccionados de ensayos ATP, ROS, OXPHOS y Seahorse.

10. El método de la reivindicacion 1, en donde la etapa (4) se lleva a cabo mediante
una plataforma informatica basada en inteligencia artificial (Al).

11.  El metodo de la reivindicacion 10, en donde, en el paso (4), la plataforma
informatica basada en Al
(a) crea una libreria de fragmentos de red basandose en los datos de entrada a través
de un proceso de enumeracion de fragmentos de Bayesian;
(b) crea un ensamble de redes de ensayo, cada red de ensayo construida a partir de
un subconjunto diferente de los fragmentos de red en la libreria; y
(c) optimiza globalmente el ensamble de redes de ensayo evolucionando cada red de
ensayo a través de transformaciones locales a través de hibridacion simulada para
producir el primer modelo de redes, la plataforma informatica basada en Al incluye

multiples procesadores para evolucionar de las redes de ensayo en paralelo.



12.  El método de la reivindicacién 10, en donde la plataforma informatica basada en Al
recibe todos los datos de entrada del primer conjunto de datos y el segundo conjunto de

datos sin aplicar un punto de corte estadistico.

13.  El método de la reivindicacién 1, en donde el primer modelo generado de redes de
relaciones causales es un primer modelo de redes de relaciones causales de simulacion y
en donde el paso (4) comprende:
(i) generar un primer modelo de redes de relaciones causales de consenso basado
unicamente en el primer conjunto de datos y en el segundo conjunto de datos; y
(ii) refinar mediante simulacion in silico basada en los datos de entrada, el primer
modelo de redes de relaciones causales de consenso hacia un primer modelo de
redes de relaciones causales de simulacién para proporcionar un nivel de
confianza de prediccidon para una o mas relaciones causales dentro de la red de

relaciones causales de consenso.

14, El método de la reivindicacién 1, en donde la relacion causal Unica se identifica
como parte de una red de relaciones causales diferenciales que esta presente

exclusivamente en células y esta ausente en las células testigo correspondientes.

15.  El método de la reivindicacion 1, que comprende ademas validar la relaciéon causal

Unica identificada en un sistema biolégico.

16.  Un método in vitro para identificar un modulador de un proceso de enfermedad,
dicho método comprende:

(1) establecer un modelo de enfermedad para el proceso de enfermedad, usando
células relacionadas con la enfermedad, para representar un aspecto
caracteristico del proceso de enfermedad:;

(2) obtener un primer conjunto de datos de mediciones en el modelo de enfermedad,
donde el primer conjunto de datos representa los niveles de expresién de una
pluralidad de genes en las células relacionadas con la enfermedad:;

(3) obtener un segundo conjunto de datos de mediciones en el modelo de
enfermedad, donde el segundo conjunto de datos representa una actividad
funcional o una respuesta celular de las células relacionadas con la enfermedad:

(4) generar un primer modelo de redes de relaciones causales relacionando los
niveles de expresion de la pluralidad de genes y la actividad funcional o la
respuesta celular basada unicamente en el primer conjunto de datos y el segundo
conjunto de datos, usando un dispositivo de computacién programado, donde la
generacion de la red de relaciones causales de consenso no esta basada en
ninguna relacion bioldgica conocida que no sea el primer conjunto de datos o el
segundo conjunto de datos;



(5) generar una red de relaciones causales diferenciales a partir del primer modelo de
redes y un segundo modelo de redes de relaciones causales basado en datos de
células de control e identificar una relacion causal unica en el proceso de
enfermedad a partir de la red de relaciones causales generada, en donde un gen
asociado con la relacion causal unica se identifica como un modulador del proceso

de enfermedad.

17.  El método de la reivindicacion 16, en donde el proceso de enfermedad es cancer,

diabetes, obesidad o enfermedad cardiovascular.

18. El método de la reivindicacion 17, en donde el cancer es cancer pulmonar, cancer
de mama, cancer de prostata, melanoma, carcinoma escamoso, cancer colorrectal,
cancer pancreatico, cancer tiroideo, cancer endometrial, cancer de vejiga, cancer de
rifiones, un tumor sélido, leucemia, linfoma no hodgkiniano o un cancer resistente a

farmacos.

19.  El metodo de la reivindicacion 16, donde el modulador estimula o promueve el

proceso de enfermedad.

20. El método de la reivindicacién 16, donde el modulador inhibe el proceso de
enfermedad.

21. El método de la reivindicacién 20, en donde el modulador cambia la via metabdlica
energética especificamente en las células de la enfermedad de una via glucolitica hacia

una via de fosforilacion oxidativa.

22. El método de la reivindicacién 16, en donde los datos de células de control
incluyen un primer conjunto de datos de control que representa niveles de expresion de
una pluralidad de genes en las células de control y un segundo conjunto de datos de
control que representa una actividad funcional o una respuesta celular de las células de
control;

en donde el método comprende ademas, antes del paso (5), generar el segundo
modelo de redes de relaciones causales relacionando los niveles de expresion de la
pluralidad de genes y la actividad funcional o respuesta celular basandose Unicamente en
el primer conjunto de datos de control y el segundo conjunto de datos de control usando
un sistema computacional programado, y

en donde la generacion del segundo modelo de redes de relaciones causales no
esta basada en ninguna relacion biolégica conocida por fuera del primer conjunto de datos
de control y el segundo conjunto de datos de control.

23. El método de la reivindicacion 22, en donde las células relacionadas con la

enfermedad se someten a una perturbacion ambiental, y las células de control son células



relacionadas con la enfermedad idénticas que no se sometieron a la perturbacién
ambiental.

24.  El método de la reivindicacién 23, en donde la perturbacion ambiental comprende
uno o mas de un contacto con un agente, un cambio en la condicién de cultivo, una
modificacion / mutacion genética introducida y un vehiculo (por ejemplo, vector) que

provoca una modificacion / mutacion genética.

25. El método de la reivindicacion 16, en donde el aspecto caracteristico del proceso
de enfermedad comprende una condiciéon de hipoxia, una condicion hiperglucémica, una

condicion de cultivo rico en acido lactico o combinaciones de los mismos.

26. El método de la reivindicacion 16, en donde el primer conjunto de datos
comprende niveles de expresion de proteina y/o ARNm de la pluralidad de genes.

27. El método de la reivindicacién 16, en donde el primer conjunto de datos
comprende ademas uno o mas datos lipidomicos, datos metaboldmicos, datos
transcriptomicos y datos de polimorfismos de nucleétidos simples (SNP).

28. El método de la reivindicacién 16, en donde el segundo conjunto de datos
comprende uno o mas de perfil bioenergético, proliferacion celular, apoptosis, funcién
organelar y una asociacion genotipo-fenotipo actualizados mediante modelos funcionales
seleccionados de ensayos ATP, ROS, OXPHOS y Seahorse.

29, El método de la reivindicacion 16, en donde la etapa (4) se lleva a cabo mediante

una plataforma informatica basada en inteligencia artificial (Al).

30. El método de la reivindicacion 29, en donde, en el paso (4) la plataforma
informatica basada en Al
(a) crea una libreria de fragmentos de red basandose en los datos de entrada a través
de un proceso de enumeracion de fragmentos de Bayesian;
(b) crea un ensamble de redes de ensayo, cada red de ensayo construida a partir de
un subconjunto diferente de los fragmentos de red en la libreria; y
(c) optimiza globalmente el ensamble de redes de ensayo evolucionando cada red de
ensayo a traves de transformaciones locales a través de hibridacion simulada para
producir el primer modelo de redes, la plataforma informatica basada en Al incluye

multiples procesadores para evolucionar de las redes de ensayo en paralelo.

31.  El método de la reivindicacion 29, en donde la plataforma informatica basada en Al
recibe todos los datos de entrada del primer conjunto de datos y el segundo conjunto de
datos sin aplicar un punto de corte estadistico.



32.

El método de la reivindicacion 16, en donde el primer modelo de redes de

relaciones causales de consenso es un primer modelo de redes de relaciones causales de

simulacion y en donde el paso (4) comprende:

33.

(i) generar un primer modelo de redes de relaciones causales de consenso basado

unicamente en el primer conjunto de datos y en el segundo conjunto de datos; y

(i) refinar mediante simulacién in silico basada en los datos de entrada, el primer

modelo de redes de relaciones causales de consenso hacia un primer modelo de
redes de relaciones causales de simulacién para proporcionar un nivel de
confianza de prediccion para una o mas relaciones causales dentro de la red de

relaciones causales de consenso.

El método de la reivindicacion 16, que comprende ademas validar la relacion

causal Unica identificada en un sistema biolégico.

34,

Un método in vitro para identificar un modulador de un sistema biolégico, dicho

método comprende:

(1) Generar, usando un sistema de computacion programado, un primer modelo de

redes de relaciones causales a partir de un primer conjunto de datos y un segundo
conjunto de datos obtenidos de mediciones de un modelo para el sistema biologico
que comprende células asociadas con el sistema biolégico, en donde el primer
conjunto de datos representa niveles de expresion de una pluralidad de genes en
las células y el segundo conjunto de datos representa una actividad funcional o
una respuesta celular de las células, en donde la generacion del primer modelo de
redes de relaciones causales no se base en ninguna relacién biolégica conocida

distinta del primer conjunto de datos y el segundo conjunto de datos;

(2) generar una red de relaciones causales diferenciales a partir del primer modelo de

redes de relaciones y un segundo modelo de redes de relaciones causales basado
en datos de células de control e identificar una relacién causal unica en el sistema
biolégico a partir de la red de relaciones causales generada, en donde un gen
asociado con la relacion causal unica se identifica como un modulador del sistema

biolégico;

identificando asi un modulador de un sistema bioldgico.

35.

Un metodo in vitro para identificar un modulador de un sistema biolégico, dicho

método comprende:

(1) proporcionar un primer modelo de redes de relaciones causales a partir de datos

obtenidos de mediciones de un modelo para el sistema biolégico que comprende
células asociadas con el sistema biologico;

(2) generar una red de relaciones causales diferenciales a partir del primer modelo de

redes de relaciones y un segundo modelo de redes de relaciones causales basado

en datos de células de control;



(3) identificar una relaciéon causal unica en el sistema biologico a partir de la red de
relaciones causales diferencial, donde un gen asociado con la relacién causal

Unica se identifica como un modulador del sistema bioldgico;

identificando asi un modulador de un sistema biolégico.

36. El método de la reivindicacion 34, en el primer modelo de redes de relaciones
causales se genera a partir de un primer conjunto de datos y un segundo conjunto de
datos obtenidos a partir del modelo para el sistema biologico,

en donde el primer conjunto de datos representa niveles de expresion de una
pluralidad de genes en las células y el segundo conjunto de datos representa una
actividad funcional o una respuesta celular de las células, y

en donde la generacién de la red de relaciones causales de consenso no se basa
en ninguna relacion biolégica conocida distinta del primer conjunto de datos y el segundo
conjunto de datos.

7. Un método in vitro para identificar un modulador de un proceso de enfermedad,
dicho método comprende:

(1) generar, usando un sistema de computacién programado, un primer modelo de
redes de relaciones causales a partir de un primer conjunto de datos y un segundo
conjunto de datos obtenidos a partir de mediciones de un modelo de enfermedad
que comprende células relacionadas con la enfermedad, en donde el primer
conjunto de datos representa niveles de expresion de una pluralidad de genes en
las células y el segundo conjunto de datos representa una actividad funcional o
una respuesta celular de las celulas, en donde la generacion del primer modelo de
redes de relaciones causales no se basa en ninguna relacién bioldégica conocida
distinta del primer conjunto de datos y el segundo conjunto de datos;

(2) generar una red de relaciones causales diferenciales a partir del primer modelo de
redes de relaciones y un segundo modelo de redes de relaciones causales basado
en datos de células de control e identificar una relacion causal unica en el proceso
de enfermedad a partir de la red de relaciones causales diferenciales generada,
donde un gen asociado con la relacion causal unica se identifica como un
modulador de un proceso de enfermedad,;

identificando asi un modulador de un proceso de enfermedad.

38. Un método in vitro para identificar un modulador de un proceso de enfermedad,
dicho método comprende:

(1) proporcionar un primer modelo de redes de relaciones causales de consenso a
partir de datos obtenidos mediante mediciones de un modelo de enfermedad para
el proceso de enfermedad que comprende células relacionadas con la
enfermedad,;



(2) generar una red de relaciones causales diferenciales a partir del primer modelo de
redes de relaciones causales y un segundo modelo de redes de relaciones
causales basado en datos de células de control;

(3) identificar una relacién causal Unica en el proceso de enfermedad a partir de la red
de relaciones causales diferenciales, donde un gen asociado con la relacién
causal unica se identifica como un modulador de un proceso de enfermedad,;

identificando asi un modulador de un proceso de enfermedad.

39. El método de la reivindicacion 38, en donde el primer modelo de redes de
relaciones causales se genera a partir de un primer conjunto de datos y un segundo
conjunto de datos obtenidos a partir de un modelo de enfermedad para el proceso de
enfermedad

en donde el primer conjunto de datos representa niveles de expresién de una
pluralidad de genes en las células relacionadas con la enfermedad y el segundo conjunto
de datos representa una actividad funcional o una respuesta celular de las células, y

en donde la generacion del primer modelo de redes de relaciones causales no se
basa en ninguna relacién biolégica conocida distinta del primer conjunto de datos y el

segundo conjunto de datos.
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