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DESCRIPCION
Factores de prediccion genéticos de una respuesta al tratamiento con antagonistas de CRHR1
Antecedentes de la invencion

La hormona liberadora de corticotropina (CRH o factor liberador de corticotropina / CRF) es fundamental para
modular la actividad del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HPA) durante el estrés, la respuesta al estrés y la
adaptacion al estrés, asi como en la inflamacién. CRH es una hormona peptidica de 41 aa derivada de una pre-
prohormona de 196 aminoacidos, producida en el hipotalamo y transportada en pequefios vasos a la hipdfisis desde
la cual se libera la hormona del estrés periférica corticotropina (también conocida como hormona
adrenocorticotropica / ACTH) que, a su vez, induce la secrecion de cortisol de la glandula suprarrenal. Las fibras
nerviosas que contienen CRH también se proyectan a areas del SNC implicadas en la adaptacion del
comportamiento al estrés, incluida la amigdala, que esta implicada en miedo y ansiedad, la corteza prefrontal y el
hipocampo. Se plantea la hipdtesis de que el estrés persistente da como resultado ansiedad, sintomas depresivos y
otros trastornos relacionados con el estrés en pacientes con vulnerabilidad heredada o adquirida. Entre esos
pacientes, los antagonistas de CRH parecen ser la terapia idealmente adaptada. Los efectos de CRH en el cerebro,
donde CRH actua como un neurotransmisor, se transmiten a través del receptor de CRH de tipo 1 (CRHR1 o CRF-
R1), que media en una variedad de respuestas al estrés endocrinas, conductuales y auténomas (Heinrichs y Koob, J
Pharmacol Exp Ther. Noviembre de 2004; 311 (2): 427-40), incluyendo, pero sin limitarse a, afecciones psiquiatricas
tales como trastornos de ansiedad y depresion mayor (Holsboer e Ising, Eur J Pharmacol 2008, 583 (2-3): 350-7;
Koob y Zorilla, Neuropsychopharmacology 2012, 37 (1): 308-9). En modelos murinos, deleciones de CRHR1
mostraron menos comportamientos relacionados con depresién, mientras que la sobreexpresion de CRH en el SNC
conduce a un aumento de diversos comportamientos que pueden, dentro de ciertas limitaciones, extrapolarse a la
depresion humana.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera la depresién como una de las diez causas principales de
morbimortalidad, con una prevalencia de por vida de la depresion que oscila, por ejemplo, entre el 12 y el 16% en
Alemania. Los trastornos depresivos representan un nimero en todo el mundo de mas de un millén de suicidios
anualmente, y crean una carga significativa en los costes de atencién médica, permisos de trabajo, pensiones por
incapacidad, jubilaciéon anticipada, pérdida de productividad de los trabajadores, superando con creces los costos
directos tales como los tratamientos de pacientes hospitalizados y ambulatorios. Finalmente, la depresién también
multiplica el riesgo de otros estados tales como enfermedades cardiovasculares, diabetes y trastornos
neurodegenerativos.

Se han centrado esfuerzos significativos en el desarrollo de inhibidores de ligandos de receptores de neuropéptidos
como farmacos para enfermedades psiquiatricas y estados relacionados, incluyendo antagonistas de CRHR1 para el
tratamiento de ansiedad y depresion (Griebel y Holsboer, Nature Reviews Drug Discovery 2012, 11: 462-478). Sin
embargo, esencialmente todos los ensayos controlados aleatorizados usando antagonistas de CRHR1 en seres
humanos produjeron resultados negativos, lo que ha llevado a varios autores a detener el desarrollo de antagonistas
de CRHR1, véase Williams, Expert Opin Ther Pat 2013, 23 (8): 1057-68.

La presente invenciéon se basa en parte en el reconocimiento de que varios de estos ensayos anteriores que
sometieron a prueba el antagonista de CRHR1 no pudieron mostrar efectos estadisticamente relevantes sélo debido
a la falta de estratificacion y seleccion adecuadas de los pacientes segun su fisiopatologia subyacente individual. En
otras palabras, un antagonista de CRHR1 solo puede ser efectivo en patologias en las que la causalidad subyacente
esta dominada por sobreactividad de CRH o secrecion excesiva de CRH. En ausencia de sobreactividad de CRH, es
probable que un antagonista de CRHR1 no tenga ningun efecto significativo.

En el documento WO 2013/160315 (A2) se han descrito métodos y algoritmos para predecir una respuesta de ACTH
a antagonistas de CRHR1 utilizando la prueba de dex/CRH en pacientes con sintomas depresivos y/o sintomas de
ansiedad, asi como un conjunto de genotipos de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) para su uso en dichos
métodos y algoritmos. Correspondientemente, en el documento WO 2013/160317 (A2) se han descrito antagonistas
de CRHR1 para uso en el tratamiento de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad en pacientes que tienen
sobreactividad de CRH, en donde la sobreactividad de CRH se detecta determinando el estado del mismo conjunto
de genotipos de SNP que en el documento WO 2013/160315 (A2). Sin embargo, sigue existiendo la necesidad de
métodos mejorados de prediccion de la respuesta al tratamiento con antagonistas de CRHR1. En particular, existe
una gran necesidad de proporcionar una prediccion directa de la respuesta clinica en sujetos tratados con un
tratamiento con un antagonista de CRHR1, por ejemplo, en sujetos con sintomas depresivos o sintomas de
ansiedad, u otro estado relacionado con estrés mediado por CRHR1.

La presente invenciéon se basa en evidencia adicional desconocida en la técnica anterior, segun la cual estan
presentes muchos polimorfismos esencialmente en todos los nodos relevantes de la cadena de sefalizacion de
CRH/CRHR1. Por tanto, un objeto de la presente invencién es proporcionar un conjunto particularmente util de
polimorfismos de ADN genémico para predecir una sobreactividad de CRH central y/o una respuesta clinica al
tratamiento con un antagonista de CRHR1, en particular en, pero sin limitarse a, pacientes con sintomas de
ansiedad o sintomas depresivos. Por tanto, la presente invencion proporciona métodos mejorados para predecir la
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respuesta al tratamiento de pacientes a un tratamiento con un antagonista de CRHR1, asi como métodos de
tratamiento que comprenden un antagonista de CRHR1, composiciones, kits y microalineamientos que comprenden
polinucledtidos y usos de los mismos en métodos de prediccion de la respuesta al tratamiento.

Sumario de la invenciéon

La presente invencidn se basa, al menos en parte, en el reconocimiento de genotipos de polimorfismos, incluyendo,
pero sin limitarse a, genotipos de polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) que son predictivos de la receptividad
clinica o ausencia de receptividad del sujeto al tratamiento con un antagonista de receptor de hormona liberadora de
corticotropina de tipo 1 (CRHR1). Especificamente, puede usarse la presencia o ausencia de uno o mas de los
genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla 2 en el presente documento para predecir la probabilidad de
que un sujeto dado responda o no al tratamiento con un antagonista de CRHR1. Los conjuntos y subconjuntos de
genotipos de polimorfismos, las composiciones y los métodos descritos en el presente documento son por tanto
utiles en la seleccion de modalidades de tratamiento apropiadas (por ejemplo, un tratamiento con un antagonista de
CRHR1 o un antagonista que no es de CRHR1) para un sujeto que tiene un estado que puede tratarse mediante un
antagonista de CRHR1.

Por tanto, en un primer aspecto, la invencién proporciona un método para predecir una respuesta al tratamiento de
un sujeto al tratamiento con un antagonista de CRHR1 no peptidico, comprendiendo el método: proporcionar una
muestra biolégica obtenida del sujeto, y detectar la presencia o ausencia de uno o mas genotipos de polimorfismos
en la muestra bioldgica, en el que el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden: (a) al menos un genotipo
de polimorfismo seleccionado del grupo que consiste en rs34169260 (A/G), rs796287 (A/C), rs56149945 (A/G),
rs6190 (T/C), rs7179092 (T/C), rs7614867 (A/G), rs920640 (T/C), rs7167722 (T/C), rs920638 (T/C), rs7165629 (T/C),
rs80049044 (T/A), rs16941058 (A/G), rs112015971 (A/G), rs10894873 (T/C), rs117455294 (T/G), rs1170303 (T/C),
rs16940681 (C/G), rs968519 (T/C), rs28381866 (T/C), rs79320848 (T/G), rs114653646 (T/G), rs2589496 (T/C),
rs10482650 (A/G), rs17614642 (A/G), rs73200317 (T/C), rs1380146 (T/A), rs735164 (T/C), rs730976 (T/G),
rs55934524 (T/G), rs4570614 (A/G), rs4458044 (C/G), rs77850169 (A/G), rs35339359 (A/G), rs34800935 (T/C),
rs72945439 (T/C), rs113959523 (A/G), rs116798177 (A/G), rs11247577 (T/G), rs75869266 (T/C), rs74372553 (T/C),
rs11691508 (A/G), rs6493965 (A/G), rs4869476 (T/C), rs3730170 (T/C), rs2145288 (A/C), rs2935752 (A/C),
rs146512400 (A/G), rs62057097 (T/C), rs115061314 (T/C), rs34113594 (T/G), rs61751173 (A/G), rs74338736 (A/C),
rs10851726 (T/C), rs4610906 (T/C), rs59485211 (T/C), rs7060015 (T/G), rs75710780 (T/G), rs6520908 (T/C),
rs487011 (T/G), rs1383699 (A/C), rs67516871 (A/G), rs114106519 (T/C), rs7220091 (A/G), rs12489026 (A/G),
rs876270 (T/C), rs4968161 (T/C), rs62056907 (A/G), rs2235013 (T/C), rs16878812 (A/G), rs6549407 (A/G),
rs28381848 (A/G), rs79723704 (A/C), rs72814052 (A/G), rs10152908 (T/C), rs172769 (A/C), rs78596668 (T/C),
rs73307922 (T/C), rs3842 (A/G), rs7210584 (A/C), rs62402121 (T/C), rs55709291 (A/G), rs72747088 (A/G),
rs929610 (G/C), rs6766242 (T/C), rs1468552 (G/C), rs78838114 (T/C), rs62489862 (T/C), rs894342 (A/G),
rs58882373 (T/C), rs3811939 (A/G), rs6984688 (T/G), rs1018160 (T/C), rs76602912 (A/G), rs80067508 (A/G),
rs74888440 (T/C), rs12481583 (T/C), rs66794218 (A/G), rs16946701 (A/G), rs75726724 (A/G), rs67959715 (T/A),
rs11871392 (T/G), rs2044070 (A/G), rs77612799 (T/C), rs6743702 (T/C), rs616870 (T/C), rs79590198 (A/G),
rs75715199 (A/G), rs13087555 (T/C), rs4869618 (T/C), rs117397046 (A/G), rs8042817 (A/G), rs2258097 (T/C),
rs2260882 (C/G), rs532996 (A/G), rs11747040 (T/C), rs10034039 (T/G), rs116909369 (A/G), rs79134986 (A/G),
rs117615688 (T/C), rs8032253 (T/C), rs12818653 (T/A), rs4587884 (A/C), rs77122853 (T/C), rs117615061 (T/C),
rs74682905 (A/G), rs2257468 (T/C), rs2032582 (T/G), rs2235015 (T/G), rs2729794 (T/C), rs77549514 (A/G),
rs74790420 (A/C), rs73129579 (T/C), rs12913346 (A/C), rs117560908 (T/C), rs72747091 (A/G), rs2935751 (A/G),
rs4331446 (A/G), rs7523266 (T/C), rs7648662 (T/C), rs117034065 (A/G), rs4836256 (T/C), rs80238698 (T/C),
rs3730173 (T/C), rs11687884 (T/C), rs72693005 (T/C), rs2589476 (T/C), rs9813396 (T/C), rs10482667 (A/G),
rs72784444 (A/G), rs75074511 (T/C), rs7951003 (A/G), rs79584784 (A/G), rs2214102 (T/C), rs28811003 (A/G),
rs6100261 (A/T), rs77152456 (A/G), rs66624622 (T/G), rs140302965 (A/G), rs11653269 (T/C), rs74405057 (A/G),
rs7121 (A/G), rs16977818 (A/C), rs12490095 (T/C), rs118003903 (A/G), rs62377761 (T/C), P1_M_061510_6_34_M
(/CACTTACCTTCTTTGTGCCACAGTTTCCCTATCTAAAACACAAGGTTATCAGTTATCAACATCTCTTGGGATTGT
GAGGACTAAAGTAATGCACATAAAG), rs375115639
(/AAATTACCCTGTTAGGTTTCAATGAAACACCTTTTCTCTTGTAACAAACATCTCCTCC

AAGCTAGAATTTCAAAACAG), rs1002204 (A/C), rs10062367 (A/G), rs10482642 (A/G), rs10482658 (A/G),
rs1053989 (A/C), rs10851628 (T/C), rs10947562 (T/C), rs11069612 (A/G), rs11071351 (T/C), rs11091175 (A/G),
rs11638450 (T/C), rs11715827 (T/G), rs11745958 (T/C), rs11834041 (A/G), rs1202180 (T/C), rs12054781 (A/G),
rs12539395 (A/G), rs12720066 (T/G), rs1279754 (A/C), rs12872047 (T/C), rs12876742 (A/C), rs12917505 (A/G),
rs13066950 (T/G), rs13229143 (C/G), rs1383707 (T/C), rs1441824 (T/C), rs1652311 (A/G), rs17064 (T/A),
rs17100236 (A/G), rs17149699 (A/G), rs1724386 (A/G), rs17250255 (A/G), rs17327624 (T/G), rs17616338 (A/G),
rs17687796 (A/G), rs17740874 (T/C), rs17763104 (T/C), rs1880748 (T/C), rs1882478 (A/G), rs1944887 (T/C),
rs2028629 (A/G), rs2143404 (A/G), rs2173530 (T/C), rs220806 (T/C), rs2235047 (A/C), rs2242071 (A/G), rs2257474
(T/C), rs2295583 (A/T), rs234629 (T/C), rs234630 (A/G), rs2436401 (A/G), rs258750 (T/C), rs2589487 (T/C),
rs28364018 (T/G), rs28381774 (T/C), rs28381784 (A/G), rs2963155 (A/G), rs3133622 (T/G), rs32897 (T/C), rs33388
(AJT), rs3730168 (T/C), rs3735833 (T/G), rs3777747 (A/G), rs3786066 (T/C), rs3798346 (T/C), rs3822736 (A/G),
rs389035 (T/C), rs3924144 (A/G), rs4148737 (T/C), rs4148749 (G/C), rs417968 (T/C), rs4458144 (T/C), rs4515335
(T/C), rs4728699 (A/G), rs4758040 (A/G), rs4812040 (A/G), rs4912650 (T/G), rs4957891 (T/C), rs5906392 (A/G),
rs6026561 (T/C), rs6026565 (T/A), rs6026567 (A/G), rs6026593 (A/G), rs6092704 (T/G), rs6100260 (A/G),
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rs6128461 (T/C), rs6415328 (T/C), rs6610868 (T/C), rs6686061 (A/C), rs6730350 (T/G), rs6746197 (T/C), rs6963426
(T/C), rs7121326 (T/C), rs7721799 (A/G), rs7787082 (T/C), rs7799592 (A/C), rs796245 (T/C), rs809482 (A/C),
rs8125112 (T/C), rs919196 (A/G), rs920750 (T/C), rs9332385 (A/G), rs930473 (T/G), rs9324921 (A/C), rs9348979
(A/G), rs9571939 (A/C) y rs9892359 (T/C); (b) al menos un genotipo de polimorfismo que esta en desequilibrio de
ligamiento con uno cualquiera de los genotipos de polimorfismos de (a); o (c) una combinacién de (a) y (b); y
predecir la respuesta al tratamiento a partir de la presencia o ausencia del uno o mas genotipos de polimorfismos de

(a), (b) o (c).

En otro aspecto, la invenciéon proporciona un método para detectar un genotipo de polimorfismo asociado con una
respuesta al tratamiento de un sujeto al tratamiento con un antagonista de CRHR1 no peptidico, comprendiendo el
método proporcionar una muestra bioldgica obtenida del sujeto tratado con el antagonista de CRHR1 no peptidico, y
detectar la presencia o ausencia de uno o mas genotipos de polimorfismos en la muestra bioldgica, en el que el uno
0 mas genotipos de polimorfismos comprenden: (a) al menos un genotipo de polimorfismo seleccionado del grupo
que consiste en rs34169260 (A/G), rs796287 (A/C), rs56149945 (A/G), rs6190 (T/C), rs7179092 (T/C), rs7614867
(A/G), rs920640 (T/C), rs7167722 (T/C), rs920638 (T/C), rs7165629 (T/C), rs80049044 (T/A), rs16941058 (A/G),
rs112015971 (A/G), rs10894873 (T/C), rs117455294 (T/G), rs1170303 (T/C), rs16940681 (C/G), rs968519 (T/C),
rs28381866 (T/C), rs79320848 (T/G), rs114653646 (T/G), rs2589496 (T/C), rs10482650 (A/G), rs17614642 (A/G),
rs73200317 (T/C), rs1380146 (T/A), rs735164 (T/C), rs730976 (T/G), rs55934524 (T/G), rs4570614 (A/G), rs4458044
(CIG), rs77850169 (A/G), rs35339359 (A/G), rs34800935 (T/C), rs72945439 (T/C), rs113959523 (A/G), rs116798177
(A/G), rs11247577 (T/G), rs75869266 (T/C), rs74372553 (T/C), rs11691508 (A/G), rs6493965 (A/G), rs4869476
(T/C), rs3730170 (T/C), rs2145288 (A/C), rs2935752 (A/C), rs146512400 (A/G), rs62057097 (T/C), rs115061314
(T/C), rs34113594 (T/G), rs61751173 (A/G), rs74338736 (A/C), rs10851726 (T/C), rs4610906 (T/C), rs59485211
(T/C), rs7060015 (T/G), rs75710780 (T/G), rs6520908 (T/C), rs487011 (T/G), rs1383699 (A/C), rs67516871 (A/G),
rs114106519 (T/C), rs7220091 (A/G), rs12489026 (A/G), rs876270 (T/C), rs4968161 (T/C), rs62056907 (A/G),
rs2235013 (T/C), rs16878812 (A/G), rs6549407 (A/G), rs28381848 (A/G), rs79723704 (A/C), rs72814052 (A/G),
rs10152908 (T/C), rs172769 (A/C), rs78596668 (T/C), rs73307922 (T/C), rs3842 (A/G), rs7210584 (A/C),
rs62402121 (T/C), rs55709291 (A/G), rs72747088 (A/G), rs929610 (G/C), rs6766242 (T/C), rs1468552 (G/C),
rs78838114 (T/C), rs62489862 (T/C), rs894342 (A/G), rs58882373 (T/C), rs3811939 (A/G), rs6984688 (T/G),
rs1018160 (T/C), rs76602912 (A/G), rs80067508 (A/G), rs74888440 (T/C), rs12481583 (T/C), rs66794218 (A/G),
rs16946701 (A/G), rs75726724 (A/G), rs67959715 (T/A), rs11871392 (T/G), rs2044070 (A/G), rs77612799 (T/C),
rs6743702 (T/C), rs616870 (T/C), rs79590198 (A/G), rs75715199 (A/G), rs13087555 (T/C), rs4869618 (T/C),
rs117397046 (A/G), rs8042817 (A/G), rs2258097 (T/C), rs2260882 (C/G), rs532996 (A/G), rs11747040 (T/C),
rs10034039 (T/G), rs116909369 (A/G), rs79134986 (A/G), rs117615688 (T/C), rs8032253 (T/C), rs12818653 (T/A),
rs4587884 (A/C), rs77122853 (T/C), rs117615061 (T/C), rs74682905 (A/G), rs2257468 (T/C), rs2032582 (T/G),
rs2235015 (T/G), rs2729794 (T/C), rs77549514 (A/G), rs74790420 (A/C), rs73129579 (T/C), rs12913346 (A/C),
rs117560908 (T/C), rs72747091 (A/G), rs2935751 (A/G), rs4331446 (A/G), rs7523266 (T/C), rs7648662 (T/C),
rs117034065 (A/G), rs4836256 (T/C), rs80238698 (T/C), rs3730173 (T/C), rs11687884 (T/C), rs72693005 (T/C),
rs2589476 (T/C), rs9813396 (T/C), rs10482667 (A/G), rs72784444 (A/G), rs75074511 (T/C), rs7951003 (A/G),
rs79584784 (A/G), rs2214102 (T/C), rs28811003 (A/G), rs6100261 (A/T), rs77152456 (A/G), rs66624622 (T/G),
rs140302965 (A/G), rs11653269 (T/C), rs74405057 (A/G), rs7121 (A/G), rs16977818 (A/C), rs12490095 (T/C),

rs118003903 (A/G), rs62377761 (TIC), P1_M_061510_6_34 M
(-ICACTTACCTTCTTTGTGCCACAGTTTCCCTATCTAAAACACAAGGTTATCAGTTATCAACATCTCTTGGGATTGT
GAGGACTAAAGTAATGCACATAAAG), rs375115639

(/AAATTACCCTGTTAGGTTTCAATGAAACACCTTTTCTCTTGTAACAAACATCTCCTCCAAGCTAGAATTTCAAAA
CAG), rs1002204 (A/C), rs10062367 (A/G), rs10482642 (A/G), rs10482658 (A/G), rs1053989 (A/C), rs10851628
(T/C), rs10947562 (T/C), rs11069612 (A/G), rs11071351 (T/C), rs11091175 (A/G), rs11638450 (T/C), rs11715827
(T/G), rs11745958 (T/C), rs11834041 (A/G), rs1202180 (T/C), rs12054781 (A/G), rs12539395 (A/G), rs12720066
(T/G), rs1279754 (A/C), rs12872047 (T/C), rs12876742 (A/C), rs12917505 (A/G), rs13066950 (T/G), rs13229143
(C/G), rs1383707 (T/C), rs1441824 (T/C), rs1652311 (A/G), rs17064 (T/A), rs17100236 (A/G), rs17149699 (A/G),
rs1724386 (A/G), rs17250255 (A/G), rs17327624 (T/G), rs17616338 (A/G), rs17687796 (A/G), rs17740874 (T/C),
rs17763104 (T/C), rs1880748 (T/C), rs1882478 (A/G), rs1944887 (T/C), rs2028629 (A/G), rs2143404 (A/G),
rs2173530 (T/C), rs220806 (T/C), rs2235047 (A/C), rs2242071 (A/G), rs2257474 (T/C), rs2295583 (A/T), rs234629
(T/C), rs234630 (A/G), rs2436401 (A/G), rs258750 (T/C), rs2589487 (T/C), rs28364018 (T/G), rs28381774 (T/C),
rs28381784 (A/G), rs2963155 (A/G), rs3133622 (T/G), rs32897 (T/C), rs33388 (A/T), rs3730168 (T/C), rs3735833
(T/G), rs3777747 (A/G), rs3786066 (T/C), rs3798346 (T/C), rs3822736 (A/G), rs389035 (T/C), rs3924144 (A/G),
rs4148737 (T/C), rs4148749 (G/C), rs417968 (T/C), rs4458144 (T/C), rs4515335 (T/C), rs4728699 (A/G), rs4758040
(A/G), rs4812040 (A/G), rs4912650 (T/G), rs4957891 (T/C), rs5906392 (A/G), rs6026561 (T/C), rs6026565 (T/A),
rs6026567 (A/G), rs6026593 (A/G), rs6092704 (T/G), rs6100260 (A/G), rs6128461 (T/C), rs6415328 (T/C),
rs6610868 (T/C), rs6686061 (A/C), rs6730350 (T/G), rs6746197 (T/C), rs6963426 (T/C), rs7121326 (T/C), rs7721799
(A/G), rs7787082 (T/C), rs7799592 (A/C), rs796245 (T/C), rs809482 (A/C), rs8125112 (T/C), rs919196 (A/G),
rs920750 (T/C), rs9332385 (A/G), rs930473 (T/G), rs9324921 (A/C), rs9348979 (A/G), rs9571939 (A/C) y rs9892359
(T/C); (b) al menos un genotipo de polimorfismo que esta en desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los
genotipos de polimorfismos de (a); o (c) una combinacion de (a) y (b). En una realizacion de este aspecto, el método
comprende ademas predecir la respuesta al tratamiento a partir de la presencia o ausencia de los genotipos de
polimorfismos de (a), (b) o (c).
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En otro aspecto, la invencién proporciona un método de tratamiento de un estado que puede tratarse mediante un
antagonista de CRHR1 no peptidico en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar una cantidad eficaz de
un antagonista de CRHR1 al sujeto, en el que se ha predicho que el sujeto responde, o tiene una probabilidad
aumentada de responder, al tratamiento con un antagonista de CRHR1, tal como se determina mediante el método
de prediccion de una respuesta al tratamiento descrito anteriormente, en el que el antagonista de CRHR1 no
peptidico es un compuesto de férmula |, tal como se define en el presente documento, o uno cualquiera de “férmulas
[-VI” tal como se da a conocer en las paginas 2-6 y 12-48 del documento WO 2013/160317 (A2)
(PCT/EP2013/058413). En otro aspecto, la invencion proporciona un método de tratamiento de un estado que puede
tratarse mediante un antagonista de CRHR1 no peptidico en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar
una cantidad eficaz de un antagonista de CRHR1 no peptidico al sujeto, en el que se ha detectado al menos un
genotipo de polimorfismo asociado con una respuesta al tratamiento del sujeto al tratamiento con un antagonista de
CRHR1 no peptidico, tal como se determina mediante el método para detectar un genotipo de polimorfismo asociado
con una respuesta al tratamiento, en el que el antagonista de CRHR1 no peptidico es un compuesto de féormula |, tal
como se define en el presente documento, o uno cualquiera de “férmulas I-VI” tal como se da a conocer en las
paginas 2-6 y 12-48 del documento WO 2013/160317 (A2) (PCT/EP2013/058413). Asimismo, se proporciona un
antagonista de CRHR1 no peptidico para su uso en el tratamiento de un estado que puede tratarse mediante un
antagonista de CRHR1 no peptidico en un sujeto que lo necesita, en el que se ha predicho que el sujeto responde, o
tiene una probabilidad aumentada de responder, al tratamiento con un antagonista de CRHR1 no peptidico, tal como
se determina mediante el método de prediccidén de una respuesta al tratamiento descrito anteriormente, en el que el
antagonista de CRHR1 no peptidico es un compuesto de férmula |, tal como se define en el presente documento, o
uno cualquiera de “férmulas I-VI” tal como se da a conocer en las paginas 2-6 y 12-48 del documento WO
2013/160317 (A2) (PCT/EP2013/058413). En un aspecto alternativo, la invenciéon proporciona un método de
tratamiento de un estado que puede tratarse mediante un antagonista de CRHR1 no peptidico en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar una cantidad eficaz del antagonista de CRHR1 al sujeto, en el que se ha
predicho que el sujeto responde, o tiene una probabilidad aumentada de responder, al tratamiento con el antagonista
de CRHR1, tal como se determina mediante el método de prediccion de una respuesta al tratamiento descrito
anteriormente, en el que el antagonista de CRHR1 se selecciona del grupo que consiste en un antagonista de
CRHR1 de tipo I, un antagonista de CRHR1 de tipo Il biciclico, un antagonista de CRHR1 atipico, un antagonista de
CRHR1 de ciclohexilamida. En otro aspecto, la invencion proporciona un método de tratamiento de un estado que
puede tratarse mediante un antagonista de CRHR1 no peptidico en un sujeto que lo necesita, que comprende
administrar una cantidad eficaz del antagonista de CRHR1 al sujeto, en el que se ha detectado al menos un genotipo
de polimorfismo asociado con una respuesta al tratamiento del sujeto al tratamiento con el antagonista de CRHR1,
tal como se determina mediante el método para detectar un genotipo de polimorfismo asociado con una respuesta al
tratamiento, en el que el antagonista de CRHR1 se selecciona del grupo que consiste en un antagonista de CRHR1
de tipo I, un antagonista de CRHR1 de tipo Il biciclico, un antagonista de CRHR1 atipico, un antagonista de CRHR1
de ciclohexilamida. Asimismo, se proporciona un antagonista de CRHR1 no peptidico para su uso en el tratamiento
de un estado que puede tratarse mediante un antagonista de CRHR1 en un sujeto que lo necesita, en el que se ha
predicho que el sujeto responde, o tiene una probabilidad aumentada de responder, al tratamiento con el antagonista
de CRHR1, tal como se determina mediante el método de prediccion de una respuesta al tratamiento descrito
anteriormente, en el que el antagonista de CRHR1 se selecciona del grupo que consiste en un antagonista de
CRHR1 de tipo I, un antagonista de CRHR1 de tipo Il biciclico, un antagonista de CRHR1 atipico, un antagonista de
CRHR1 de ciclohexilamida.

Los aspectos anteriores de la invencion pueden ponerse en practica en una cualquiera de las siguientes
realizaciones.

En una realizacioén, proporcionar una muestra bioldgica comprende la extraccién y/o purificacion de acidos nucleicos
tales como ADN o RNA, en particular ADN genémico de una muestra del sujeto. En una realizacion, la etapa de
deteccion puede comprender la amplificacion de acidos nucleicos extraidos y/o purificados a partir de la muestra
obtenida del sujeto, y opcionalmente la limpieza de los productos amplificados. La etapa de deteccion puede
comprender ademas la fragmentacion de acidos nucleicos amplificados, o el marcaje de acidos nucleicos
amplificados.

En una realizacion, la etapa de deteccién puede comprender la hibridacién especifica de al menos un polinucleétido
con un acido nucleico que comprende al menos un genotipo de polimorfismo seleccionado del grupo dado a conocer
en la tabla 2 en el presente documento. La hibridacion puede lograrse mezclando y calentando el al menos un
polinucledtido y el acido nucleico de muestra hasta una temperatura a la que se produce desnaturalizacion, por
ejemplo, a aproximadamente 90-95°C y posterior incubacién a una temperatura a la que se produce hibridacion, por
ejemplo, a aproximadamente 45-55°C en condiciones de tampon adecuadas para la hibridaciéon especifica. En una
realizacion el polinucledtido esta marcado. El polinucleétido puede ser un cebador o una sonda. Especificamente, en
algunas realizaciones, la etapa de deteccién comprende un método seleccionado del grupo que consiste en analisis
de transferencia puntual de oligonucleotidos especificos de alelo (ASO), ensayos de extension de cebadores,
genotipado de SNP / polimorfismo iPLEX, genotipado por hibridacion especifica de alelo dinamica (DASH), el uso de
balizas moleculares, ARMS-PCR de tetracebador, un ensayo Invader de endonucleasa flap, un ensayo de
oligonucledtido ligasa, analisis de PCR-polimorfismos de conformacién de cadena simple, ensayo de PCR en tiempo
real cuantitativa, andlisis basado en microalineamientos de SNP / polimorfismos, andlisis de polimorfismos de
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longitud de fragmentos de enzimas de restriccion (RFLP), analisis de resecuenciacion dirigida y/o analisis de
secuenciacion del genoma completo.

En una realizacion, la etapa de predicciéon comprende: (a) determinar si el sujeto respondera, o tiene una
probabilidad aumentada de responder al tratamiento con un antagonista de CRHR1 no peptidico; y/o (b) determinar
si el sujeto no respondera, o tiene una probabilidad disminuida de responder al tratamiento con un antagonista de
CRHR1 no peptidico. La etapa de determinacion puede comprender ademas, pero no se limita a, uno o mas
métodos de andlisis estadistico seleccionados del grupo que consiste en aprendizaje de redes neuronales
artificiales, aprendizaje de arbol de decision, aprendizaje de bosque de arboles de decision, andlisis discriminante
lineal, analisis discriminante no lineal, programacion de expresiéon genética, maquinas de vectores de relevancia,
modelos lineales, modelos lineales generalizados, ecuaciones de estimacion generalizadas, modelos mixtos lineales
generalizados, la red elastica, el aprendizaje de maquina de vectores de soporte de Lasso, aprendizaje de redes
bayesianas, aprendizaje de redes neuronales probabilisticas, agrupamiento y analisis de regresion. La etapa de
prediccion puede comprender también proporcionar un valor indicativo del sujeto que es sensible, o que tiene una
probabilidad aumentada de responder al tratamiento con un antagonista de CRHR1; y/o proporcionar un valor
indicativo del sujeto que no es sensible, o que tiene una probabilidad disminuida de responder al tratamiento con un
antagonista de CRHR1 no peptidico.

En una realizacion, el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden al menos dos, al menos tres, al menos
cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos 15,
al menos 20, al menos 30, al menos 40, al menos 50, al menos 60, al menos 70, al menos 80, al menos 90, al
menos 100, al menos 200 o todos (a) los genotipos de polimorfismos seleccionados del grupo que consiste en los
genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla 2, (b) los genotipos de polimorfismos que estan en
desequilibrio de ligamiento con los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla 2; o (c) una combinacion

de (a)y (b).

En una realizacion especifica, el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden (a) al menos dos genotipos de
polimorfismos seleccionados del grupo que consiste en los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla
2, (b) al menos dos genotipos de polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con los genotipos de
polimorfismos dados a conocer en la tabla 2; o (c) una combinacion de (a) y (b). En la tabla 5 se dan a conocer
conjuntos a modo de ejemplo de al menos dos genotipos de polimorfismos utiles en los métodos de la invencion. Por
tanto, las combinaciones especificas de al menos dos genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla 5 se
usan en realizaciones especificas de la invencién, mientras que combinaciones adicionales de al menos dos
genotipos de polimorfismos se contemplan expresamente.

En otra realizacion especifica, el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden (a) al menos cuatro genotipos
de polimorfismos seleccionados del grupo que consiste en los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la
tabla 2, (b) al menos cuatro genotipos de polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con los genotipos
de polimorfismos dados a conocer en la tabla 2 o (c) una combinacién de (a) y (b). En la tabla 6 se dan a conocer
conjuntos a modo de ejemplo de al menos cuatro genotipos de polimorfismos Utiles en los métodos de la invencion.
Por tanto, las combinaciones especificas de al menos cuatro genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla
6 se usan en realizaciones especificas de la invenciéon, mientras que combinaciones adicionales de al menos cuatro
genotipos de polimorfismos se contemplan expresamente.

En otra realizacién especifica, el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden (a) al menos ocho genotipos de
polimorfismos seleccionados del grupo que consiste en los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla
2, (b) al menos ocho genotipos de polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con los genotipos de
polimorfismos dados a conocer en la tabla 2 o (c) una combinacion de (a) y (b). En la tabla 7 se muestran conjuntos
a modo de ejemplo de al menos ocho genotipos de polimorfismos utiles en los métodos de la invencion. Por tanto,
las combinaciones especificas de al menos ocho genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla 7 se usan
en realizaciones especificas de la invencién, mientras que combinaciones adicionales se contemplan expresamente.

En ofra realizacion, el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden (a) al menos 16 genotipos de
polimorfismos seleccionados del grupo que consiste en los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla
2, (b) al menos 16 genotipos de polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con los genotipos de
polimorfismos dados a conocer en la tabla 2 o (c) una combinacion de (a) y (b). En otra realizacion, el uno o mas
genotipos de polimorfismos comprenden (a) al menos 32 genotipos de polimorfismos seleccionados del grupo que
consiste en los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla 2, (b) al menos 16 genotipos de
polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la
tabla 2 o (c) una combinacion de (a) y (b). En otra realizacion, el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden
al menos 150 genotipos de polimorfismos seleccionados del grupo que consiste en los genotipos de polimorfismos
dados a conocer en la tabla 2, (b) al menos 16 genotipos de polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento
con los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla 2 o (c) una combinaciéon de (a) y (b). En otra
realizacion, el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden todos los genotipos de polimorfismos dados a
conocer en la tabla 2.

En algunas realizaciones, el método puede incluir detectar la presencia o ausencia de (a) uno o mas de los
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genotipos de polimorfismos dados a conocer en las tablas 2, 5, 6 6 7, (b) uno o mas genotipos de polimorfismos que
estan en desequilibrio de ligamiento con los genotipos de polimorfismos dados a conocer en las tablas 2, 5,6 6 7, o
(c) una combinacion de (a) y (b), predecir que el sujeto respondera, o es probable que responda al tratamiento con
un antagonista de CRHR1 no peptidico y seleccionar un tratamiento con el agente de CRHR1 para el sujeto. El
método puede incluir ademas administrar el antagonista de CRHR1 al sujeto.

En algunas realizaciones, la etapa de prediccion puede incluir crear un registro que indica que el sujeto respondera,
0 es probable que responda al tratamiento con un antagonista de CRHR1. El registro puede crearse en un medio
legible por ordenador.

En algunas realizaciones, el método puede incluir detectar la presencia o ausencia de (a) uno o mas de cualquiera
de los genotipos de polimorfismos dados a conocer en las tablas 2, 5, 6 6 7, (b) uno o mas genotipos de
polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con los genotipos de polimorfismos dados a conocer en las
tablas 2, 5, 6 6 7, o (c) una combinacién de (a) y (b), predecir que el sujeto no respondera, o no es probable que
responda a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 no peptidico y seleccionar un tratamiento con tratamiento
con un antagonista que no es de CRHR1 para el sujeto. El método puede incluir ademas administrar el tratamiento
con el antagonista que no es de CRHR1 al sujeto.

En algunas realizaciones, el método puede incluir crear un registro que indica que el sujeto no respondera, o no es
probable que responda a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 no peptidico. El registro puede crearse en un
medio legible por ordenador.

En una realizacion, el sujeto es un mamifero. Preferiblemente, en todos los aspectos de la invencion, el sujeto es
humano.

En una realizacion, el sujeto tiene un estado que puede tratarse mediante un tratamiento con un antagonista de
CRHR1 no peptidico, tal como se describe en el presente documento. El estado puede estar caracterizado,
provocado o acompafado por sobreactividad o sobreproduccién de CRH. El estado puede estar caracterizado,
provocado o acompafado por sobreactividad o sobreproducciéon de ACTH. El estado puede estar caracterizado,
provocado o acompafiado por sobreactividad del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HPA).

En otra realizacion, el sujeto tiene y/o el tratamiento es un tratamiento de un estado seleccionado del grupo que
consiste en sintomas de ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, panico, fobias, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, trastornos del suefos tales como insomnio, hipersomnia, narcolepsia,
hipersomnia idiopatica, somnolencia excesiva, falta de estado de alerta, falta de atencion, distraccion y/o falta de o
aversion al movimiento o ejercicio, trastornos del suefio inducidos por estrés, percepcion de dolor tal como
fibromialgia, trastornos del estado de animo tales como sintomas depresivos, incluyendo depresion mayor,
depresion de episodio Unico, depresion recurrente, depresion inducida por malos tratos a menores, trastornos del
estado de animo asociados con sindrome premenstrual y depresion posparto, distimia, trastornos bipolares,
ciclotimia, sindrome de fatiga crénica, cefalea inducida por estrés, trastornos de la alimentacién tales como anorexia
y bulimia nerviosa, estrés hemorragico, episodios psicoticos inducidos por estrés, trastornos endocrinos que implican
sobreproduccion de ACTH, sobreactividad de ACTH, por ejemplo, trastornos suprarrenales, incluyendo, pero sin
limitarse a hiperplasia suprarrenal congénita (CAH), sindrome del enfermo eutiroideo, sindrome de hormona
antidiurética inapropiada (ADH), obesidad, esterilidad, traumatismos craneales, traumatismo de la médula espinal,
dafo neuronal isquémico (por ejemplo, isquemia cerebral tal como isquemia hipocampica cerebral), dafio neuronal
excitotoxico, epilepsia, demencia senil del tipo de Alzheimer, demencia multiinfarto, esclerosis lateral amiotréfica,
adicciones y dependencias quimicas (por ejemplo, dependencias de alcohol, nicotina, cocaina, heroina,
benzodiazepinas u otros farmacos), sintomas de abstinencia de alcohol y drogas, hipertension, taquicardia,
insuficiencia cardiaca congestiva, osteoporosis, parto prematuro e hipoglucemia, trastornos inflamatorios tales como
artritis reumatoide y osteoartritis, dolor, asma, psoriasis y alergias, sindrome del intestino irritable, enfermedad de
Crohn, colon espastico, ileo posoperatorio, Ulcera, diarrea, fiebre inducida por estrés, infecciones por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington, enfermedades gastrointestinales, accidente cerebrovascular,
disfunciones inmunitarias inducidas por estrés, espasmos musculares, incontinencia urinaria.

En una realizacion especifica, el sujeto tiene y/o el tratamiento es un tratamiento de sintomas depresivos, sintomas
de ansiedad o tanto sintomas depresivos como sintomas de ansiedad. En otra realizacion especifica, el sujeto tiene
y/o el tratamiento es un tratamiento de trastorno depresivo, trastorno de ansiedad o tanto trastorno depresivo como
trastorno de ansiedad. En otra realizacion especifica, el sujeto tiene y/o el tratamiento es un tratamiento de un
trastorno del suefio.

En contraposicion con la técnica anterior, la presente invencion identifica conjuntos de polimorfismos indicativos de
una respuesta clinica en sujetos que necesitan un tratamiento con un antagonista de CRHR1 no peptidico. Por tanto,
en todos los aspectos de la invencion, la respuesta al tratamiento al tratamiento con el antagonista de CRHR1 es
preferiblemente una respuesta clinica. Generalmente, la respuesta clinica puede ser una prevencion, alteracion,
alivio o remisidon completa de un parametro clinico en cualquiera de los estados anteriores. En particular, la
respuesta clinica puede ser una prevencion, alteracion, alivio o remision completa de sintomas depresivos y/o
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sintomas de ansiedad, o una disminucioén en los efectos adversos que resultan del tratamiento.

En algunas realizaciones, la respuesta clinica es una prevencion, alteracion, alivio o remision completa de sintomas
depresivos, tal como se determina usando una escala seleccionada del grupo que consiste en la escala de
clasificacion de la depresion de Hamilton (HAM-D), el inventario de depresion de Beck (BDI), la escala de depresion
de Montgomery-Asberg (MADRS), la escala de depresion geriatrica (GDS) y/o la escala de depresion de
autoclasificacion de Zung (ZSRDS).

En algunas realizaciones, la respuesta clinica es una prevencion, alteracion, alivio o remision completa de sintomas
de ansiedad, tal como se determina usando una escala seleccionada del grupo que consiste en escala de
clasificacion de la ansiedad de Hamilton (HAM-A) y/o la escala de clasificacion de la ansiedad de estado-rasgo
(STAI).

Cualquiera de los métodos descritos en el presente documento puede incluir ademas una etapa de prescribir un
tratamiento con un antagonista que no es de CRHR1 (cuya eleccion depende del desenlace de los métodos
predictivos descritos en el presente documento) para el sujeto.

En todos los aspectos, la muestra obtenida del sujeto puede comprender cualquier tipo de células que contienen
acidos nucleicos del sujeto, en particular ADN gendmico. Especificamente, la muestra puede ser, por ejemplo, una
muestra bucal, una muestra de sangre, una muestra de tejido, una muestra de tejido fijada con formalina, incrustada
en parafina o un foliculo piloso. La muestra obtenida del sujeto puede comprender acidos nucleicos purificados, tales
como ADN genodmico purificado.

En cualquiera de los aspectos anteriores, un antagonista de CRHR1 no peptidico puede ser cualquier compuesto
que puede unirse directa o indirectamente a un CRHR1 para modular cualquiera de sus actividades biolégicas
mediadas por receptor, tal como se conoce comunmente en la técnica. Por ejemplo, antagonistas de CRHR1 se
uniran especificamente a CRHR1 con una Kp de 1 uM o menos, preferiblemente con una Kp de 100 nM o menos y/o
inhiben especificamente la unién de CRH a CRHR1 in vitro con valores de Ki de 1 uM o menos, preferiblemente con
valores de Ki de 100 nM o menos. Alternativamente o ademas, un antagonista de CRHR1 también inhibira la
acumulacion de AMPc y produccion de hormona adrenocorticotropica (ACTH) in vitro y/o atenuara la produccion de
CRH y ACTH in vivo.

En algunas realizaciones de cualquiera de los aspectos anteriores, el antagonista de CRHR1 puede ser un
compuesto de férmula (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
X;es-CRs 0 N;

X2 es -NR1R2, -CR1R2R9, -C(=CR2R10)R1, -NHCHR1R2, -OCHR1R2, -SCHR1R2, -CHR20R10, -CHR23R10, -C(S)Rz o
-C(O)Ry;

Xz es NH, O, S, -N(alquil C4-C,) o -C(R11R12), en el que Ry1 y Ry2 son cada uno, independientemente, hidrégeno,
trifluorometilo o metilo, o uno de R11 y Rz es ciano y el otro es hidrégeno o metilo, o

Xz es Ny X3y Rs forman un anillo de 5 miembros sustituido en X3 con Rs;

R1 es alquilo C4-Cs que puede estar sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes R; seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, fltor, cloro, bromo, yodo, CF3, cicloalquilo C3-Csg, alcoxilo
C1-Cy4, -O-CO-(alquil C4-C4), -O-CO-NH(alquil C1-C4), -O-CO-N(alquil C4-C4)(alquil C1-Cz), -NH(alquil C4-C4), -N(alquil
C1-C2)(alquil C1-Cy4), -S(alquil C4-Cs), -N(alquil C4-C4)CO(alquil C1-C4), -NHCO(alquil C+-Cs), -COO(alquil C1-Ca), -
CONH(alquil C4-C4), -CON(alquil C4-Cs)(alquil C1-Cz), CN, NO,, -SO(alquil C4-C4) y -SO2(alquil C4-Cs), y en el que
dicho alquilo C4-Cs y los restos alquilo (C4-C.) en los grupos Ry anteriores pueden contener opcionalmente un doble
o triple enlace carbono-carbono;

Rz es alquilo C4-C12, alcoxialquilo C4-Cs2, arilo o -(alquilen C4-Cs)arilo en el que dicho arilo es fenilo, naftilo, tienilo,
benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidilo, imidazolilo, furanilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo,
bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo, indolilo, oxadiazolilo o benzoxazolilo;

cicloalquilo de 3 a 8 miembros o -(alquilen C4-Cs)cicloalquilo, en el que uno o dos de los carbonos de anillo de dicho
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cicloalquilo que tienen al menos 4 miembros de anillo y el resto cicloalquilo de dicho -(alquilen C4-Cs)cicloalquilo que
tiene al menos 4 miembros de anillo pueden reemplazarse opcionalmente por un atomo de oxigeno o azufre o por N-
Rs en el que Rg es hidrégeno o alquilo C1-Cy;

y en el que cada uno de los grupos R, anteriores puede estar opcionalmente sustituido con desde uno hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente de cloro, fluoro y alquilo C4-C4, 0 con un sustituyente seleccionado
de bromo, yodo, alcoxilo C4-Cs, -O-CO-(C+-Cs alquil), -O-CO-N(alquil C4-C4)(alquil C1-Cy), -S(alquil C1-Cg), CN, NO»,
-SO(alquil C1-Cy4) y -SO»(alquil C4-C4), y en el que dicho alquilo C4-C+2 y/o el resto alquileno C+-C4 de dicho -(alquilen
C1-C4) puede contener opcionalmente un doble o triple enlace carbono-carbono;

0 -NR{Rz 0 -CR1R2Rg pueden formar un anillo de 5 a 8 miembros saturado que puede contener opcionalmente uno o
dos dobles enlaces carbono-carbono y/o en el que uno o dos de los carbonos de anillo pueden reemplazarse
opcionalmente por un atomo de oxigeno, nitrdgeno o azufre y que puede estar sustituido con al menos un
sustituyente;

R3 es metilo, etilo, fltor, cloro, bromo, yodo, ciano, metoxilo, OCF3, metiltio, metilsulfonilo, CH,OH o CH,OCHg;

R4 es hidroégeno, alquilo C+-C4, fldor, cloro, bromo, yodo, alcoxilo C1-Cy, trifluorometoxilo, -CH,OCHs, -CH,OCH2CHs,
-CHzCHzOCH3, -CHzOCF3, CF3, amino, nitro, -NH(anuiI C1-C4), -N(CH3)2, -NHCOCH3 -NHCONHCH3, -SOn(anuiI C1-
C4) enelque nes0, 106 2, hidroxilo, -CO(alquil C4-C4), -CHO, ciano o -COO(alquil C4-C4) en el que dicho alquilo C4-
C4 puede contener opcionalmente un doble o triple enlace y/o puede estar sustituido opcionalmente con un
sustituyente seleccionado de hidroxilo, amino, -NHCOCHSs, -NH(alquil C4-Cy), -N(alquil C+4-C5),, -COO(alquil C1-Ca),
-CO(alquil C4-Cy4), alcoxilo C+-Cs, tioalquilo C4-Cs, fluor, cloro, ciano y nitro;

Rs es fenilo, naftilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidilo, furanilo, benzofuranilo, benzotiazolilo,
o indolilo, en el que cada uno de los grupos Rs anteriores esta sustituido con desde uno hasta tres sustituyentes
seleccionados independientemente de fltor, cloro, alquilo C4-Cs y alcoxilo C4-Cs, 0 con un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, iodo, bromo, formilo, ciano, nitro, trifluorometilo, amino, (alquil C4-Cg)O-alquilo (C1-Cg), -NHCHg,
-N(CHj3),, -COOH, -COO(alquil C1-C4), -CO(alquil C4-C4), -SO2NH(alquil C1-C4), -SO2N(alquil C4-Cs)(alquil C1-Cy),
-SO2NH;, -NHSO2(alquil C4-C4), -S(alquil C1+-Cs) y SOz(alquil C4-Cs), y en el que los restos alquilo C1-C4 y alquilo
C1-Ce de los grupos Rs anteriores pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos flior o con un
sustituyente seleccionado de hidroxilo, amino, metilamino, dimetilamino y acetilo;

Re es hidréogeno, metilo, fluoro, cloro, bromo, iodo, ciano, hidroxilo, -O(alquil C4-C4), -C(O)(alquil C1-Ca),
-C(O)O(alquil C1-C4), -OCF3, CF3, -CHzOH, - CHzOCH3 O-CHzOCHzCHs,}

Ry es hidrégeno, hidroxilo, fluoro o metoxilo;
R10 es hidrégeno o alquilo C4-Ca.

Ademas, los antagonistas de CRHR1 pueden abarcar compuestos de formula () tal como se definieron
anteriormente, en los que X; es -CRs. Opcionalmente, X1 es -CRs, en el que Rs es hidrogeno.

En una realizacion adicional, el anillo de 5 a 8 miembros formado por -NR{R; 0 - CR1R2Rg del compuesto de férmula
() tal como se definié anteriormente esta sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de alquilo C4-C4 o
con un anillo de 4-8 miembros, que puede estar saturado o puede contener de uno a tres dobles enlaces y en el que
un atomo de carbono puede reemplazarse por CO o SO, y de uno a cuatro atomos de carbono pueden
reemplazarse opcionalmente por nitrégeno.

En una realizaciéon especifica, X, del compuesto de formula (I) tal como se definié anteriormente es -NHCHR1R,
-OCHR1 R2 o -NR1 Rz.

Opcionalmente, en los compuestos de formula (I) tal como se definieron anteriormente -NHCHRiR: es
-NHCH(CHzoCH3)2, -NHCH(CHzoCH3)(CH2CH3), -NHCH(CH2CH3)2, -NHCH(CH2CH20CH3)2 o -NHCHR1R2, en los
que R; es etilo y Ry es oxadiazolilo sustituido con metilo, o -NR1R; es -N(CH2CH3)(CHs), -N(CH2CH2CHz),,
-N(CH2CH2CH3)(CH2-cicIopropiI), -N(CHzCHS)(CHZCH2CH2CH3), -N(CH2CH20CH3)2, (o]
-N(CHzCHzOCH3)(CH2CH2CH3), o -OCHR1R2 es -OCH(CH2CH3)2, -OCH(CH2CH3)CH3, -
OCH(CH2CHj3)(CH2CH>CHzs), -OCH(CH>CHz)(CH2OCHj3).

En otra realizacién, Rs y Rs del compuesto de formula (1) tal como se definié anteriormente son metilo.
En una realizacion adicional, X3 del compuesto de formula (1) tal como se definié anteriormente es O.

En oftra realizacion, Rs del compuesto de formula (1) tal como se definié anteriormente es fenilo sustituido con desde
uno hasta sustituyentes seleccionados independientemente del grupo CHs, CH,CHs, OCHs, Cl, F, CFs.

En una realizacion especifica de cualquiera de los aspectos anteriores, el antagonista de CRHR1 es un compuesto
de férmula (V1)
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
X4 es O o NH.

En algunas realizaciones de los métodos de prediccion, o los métodos de deteccion tal como se describen en el
presente documento, el antagonista de CRHR1 es un compuesto de féormulas | o VI, tal como se definio
anteriormente, o una cualquiera de las “formulas I-VI” tal como se da a conocer en las paginas 2-6 y 12-48 del
documento WO 2013/160317 (A2) (PCT/EP2013/058413) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones alternativas de los métodos de prediccion, o los métodos de deteccién tal como se describen en el
presente documento, el antagonista de CRHR1 se selecciona del grupo que consiste en GW876008 (emicerfont),
GSK-561679 (NBI-77860, verucerfont), GSK586529, BMS-562.086 (pexacerfont), NBI-30775 (R-121919), NBI-
34101, CP-316.311, CP-376.395, PF-00572778, NVP-AAGS561, Ono-2333MS, E2508, E2009, R317573
(JNJ19567470, CRA5626), R278995 (CRA0450), CRA-1000, CRA-1001, CP154.526, antalarmina, DMP-695, DMP-
696, DMP-904, SC-241, BMS-561388, NBI30545, PD-171729, NBI34041, NBI35965, SN003, NBI-27914, trans-2-
cloro-N-(4-((5-fluoro-4-metil-piridin-2-ilamino)-metil )-ciclohexil)-5-(trifluorometil)-benzamida, SSR-125543, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En realizaciones preferidas de los métodos de prediccién, o los métodos de deteccion, tal como se describen en el
presente documento, el antagonista de CRHR1 se selecciona del grupo que consiste en BMS-562.086 (pexacerfont),
CP-316.311, Ono-2333MS, GW876008 (emicerfont), GSK-561679 (NBI-77860, verucerfont), NBI-30775 (R-121919),
DMP-696 y SSR-125543, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En realizaciones preferidas de los
métodos de prediccion, o los métodos de deteccion, tal como se describen en el presente documento, el antagonista
de CRHR1 es SSR-125543. En una realizacion del método de tratamiento, el antagonista de CRHR1 no es SSR-
125543. En una realizacion preferida de todos los aspectos, el antagonista de CRHR1 es BMS-562.086
(pexacerfont). En otra realizacion preferida de todos los aspectos, el antagonista de CRHR1 es CP-316.311. En ofra
realizacion preferida de todos los aspectos, el antagonista de CRHR1 es ONO-2333MS. En ofra realizacion preferida
de todos los aspectos, el antagonista de CRHR1 es GW876008 (emicerfont). En otra realizacion preferida de todos
los aspectos, el antagonista de CRHR1 es GSK-561679 (verucerfont). En otra realizacion preferida de todos los
aspectos, el antagonista de CRHR1 es NBI-30775 (R121919). En otra realizacion preferida de todos los aspectos, el
antagonista de CRHR1 es DMP-696.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona una composicion que comprende al menos un polinucleétido que puede
hibridarse especificamente con acidos nucleicos que comprenden: (a) al menos un genotipo de polimorfismo
seleccionado del grupo que consiste en rs34169260 (A/G), rs796287 (A/C), rs56149945 (A/G), rs6190 (T/C),
rs7179092 (T/C), rs7614867 (A/G), rs920640 (T/C), rs7167722 (T/C), rs920638 (T/C), rs7165629 (T/C), rs80049044
(T/A), rs16941058 (A/G), rs112015971 (A/G), rs10894873 (T/C), rs117455294 (T/G), rs1170303 (T/C), rs16940681
(C/G), rs968519 (T/C), rs28381866 (T/C), rs79320848 (T/G), rs114653646 (T/G), rs2589496 (T/C), rs10482650
(A/G), rs17614642 (A/G), rs73200317 (T/C), rs1380146 (T/A), rs735164 (T/C), rs730976 (T/G), rs55934524 (T/G),
rs4570614 (A/G), rs4458044 (C/G), rs77850169 (A/G), rs35339359 (A/G), rs34800935 (T/C), rs72945439 (T/C),
rs113959523 (A/G), rs116798177 (A/G), rs11247577 (T/G), rs75869266 (T/C), rs74372553 (T/C), rs11691508 (A/G),
rs6493965 (A/G), rs4869476 (T/C), rs3730170 (T/C), rs2145288 (A/C), rs2935752 (A/C), rs146512400 (A/G),
rs62057097 (T/C), rs115061314 (T/C), rs34113594 (T/G), rs61751173 (A/G), rs74338736 (A/C), rs10851726 (T/C),
rs4610906 (T/C), rs59485211 (T/C), rs7060015 (T/G), rs75710780 (T/G), rs6520908 (T/C), rs487011 (T/G),
rs1383699 (A/C), rs67516871 (A/G), rs114106519 (T/C), rs7220091 (A/G), rs12489026 (A/G), rs876270 (T/C),
rs4968161 (T/C), rs62056907 (A/G), rs2235013 (T/C), rs16878812 (A/G), rs6549407 (A/G), rs28381848 (A/G),
rs79723704 (A/C), rs72814052 (A/G), rs10152908 (T/C), rs172769 (A/C), rs78596668 (T/C), rs73307922 (T/C),
rs3842 (A/G), rs7210584 (A/C), rs62402121 (T/C), rs55709291 (A/G), rs72747088 (A/G), rs929610 (G/C), rs6766242
(T/C), rs1468552 (G/C), rs78838114 (T/C), rs62489862 (T/C), rs894342 (A/G), rs58882373 (T/C), rs3811939 (A/G),
rs6984688 (T/G), rs1018160 (T/C), rs76602912 (A/G), rs80067508 (A/G), rs74888440 (T/C), rs12481583 (T/C),
rs66794218 (A/G), rs16946701 (A/G), rs75726724 (A/G), rs67959715 (T/A), rs11871392 (T/G), rs2044070 (A/G),
rs77612799 (T/C), rs6743702 (T/C), rs616870 (T/C), rs79590198 (A/G), rs75715199 (A/G), rs13087555 (T/C),
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rs4869618 (T/C), rs117397046 (A/G), rs8042817 (A/G), rs2258097 (T/C), rs2260882 (C/G), rs532996 (A/G),
rs11747040 (T/C), rs10034039 (T/G), rs116909369 (A/G), rs79134986 (A/G), rs117615688 (T/C), rs8032253 (T/C),
rs12818653 (T/A), rs4587884 (A/C), rs77122853 (T/C), rs117615061 (T/C), rs74682905 (A/G), rs2257468 (T/C),
rs2032582 (T/G), rs2235015 (T/G), rs2729794 (T/C), rs77549514 (A/G), rs74790420 (A/C), rs73129579 (T/C),
rs12913346 (A/C), rs117560908 (T/C), rs72747091 (A/G), rs2935751 (A/G), rs4331446 (A/G), rs7523266 (T/C),
rs7648662 (T/C), rs117034065 (A/G), rs4836256 (T/C), rs80238698 (T/C), rs3730173 (T/C), rs11687884 (T/C),
rs72693005 (T/C), rs2589476 (T/C), rs9813396 (T/C), rs10482667 (A/G), rs72784444 (A/G), rs75074511 (T/C),
rs7951003 (A/G), rs79584784 (A/G), rs2214102 (T/C), rs28811003 (A/G), rs6100261 (A/T), rs77152456 (A/G),
rs66624622 (T/G), rs140302965 (A/G), rs11653269 (T/C), rs74405057 (A/G), rs7121 (A/G), rs16977818 (A/C),

rs12490095 (T/C), rs118003903 (A/G), rs62377761 (T/C), P1_M_061510_6_34 M
(-/ICACTTACCTTCTTTGTGCCACAGTTTCCCTATCTAAAACACAAGGTTATCAGTTATCAACATCTCTTGGGATTGT
GAGGACTAAAGTAATGCACATAAAG), rs375115639

(AAATTACCCTGTTAGGTTTCAATGAAACACCTTTTCTCTTGTAACAAACATCTCC
TCCAAGCTAGAATTTCAAAACAG), rs1002204 (A/C), rs10062367 (A/G), rs10482642 (A/G), rs10482658 (A/G),
rs1053989 (A/C), rs10851628 (T/C), rs10947562 (T/C), rs11069612 (A/G), rs11071351 (T/C), rs11091175 (A/G),
rs11638450 (T/C), rs11715827 (T/G), rs11745958 (T/C), rs11834041 (A/G), rs1202180 (T/C), rs12054781 (A/G),
rs12539395 (A/G), rs12720066 (T/G), rs1279754 (A/C), rs12872047 (T/C), rs12876742 (A/C), rs12917505 (A/G),
rs13066950 (T/G), rs13229143 (C/G), rs1383707 (T/C), rs1441824 (T/C), rs1652311 (A/G), rs17064 (T/A),
rs17100236 (A/G), rs17149699 (A/G), rs1724386 (A/G), rs17250255 (A/G), rs17327624 (T/G), rs17616338 (A/G),
rs17687796 (A/G), rs17740874 (T/C), rs17763104 (T/C), rs1880748 (T/C), rs1882478 (A/G), rs1944887 (T/C),
rs2028629 (A/G), rs2143404 (A/G), rs2173530 (T/C), rs220806 (T/C), rs2235047 (A/C), rs2242071 (A/G), rs2257474
(T/C), rs2295583 (A/T), rs234629 (T/C), rs234630 (A/G), rs2436401 (A/G), rs258750 (T/C), rs2589487 (T/C),
rs28364018 (T/G), rs28381774 (T/C), rs28381784 (A/G), rs2963155 (A/G), rs3133622 (T/G), rs32897 (T/C), rs33388
(A/T), rs3730168 (T/C), rs3735833 (T/G), rs3777747 (A/G), rs3786066 (T/C), rs3798346 (T/C), rs3822736 (A/G),
rs389035 (T/C), rs3924144 (A/G), rs4148737 (T/C), rs4148749 (G/C), rs417968 (T/C), rs4458144 (T/C), rs4515335
(T/C), rs4728699 (A/G), rs4758040 (A/G), rs4812040 (A/G), rs4912650 (T/G), rs4957891 (T/C), rs5906392 (A/G),
rs6026561 (T/C), rs6026565 (T/A), rs6026567 (A/G), rs6026593 (A/G), rs6092704 (T/G), rs6100260 (A/G),
rs6128461 (T/C), rs6415328 (T/C), rs6610868 (T/C), rs6686061 (A/C), rs6730350 (T/G), rs6746197 (T/C), rs6963426
(T/C), rs7121326 (T/C), rs7721799 (A/G), rs7787082 (T/C), rs7799592 (A/C), rs796245 (T/C), rs809482 (A/C),
rs8125112 (T/C), rs919196 (A/G), rs920750 (T/C), rs9332385 (A/G), rs930473 (T/G), rs9324921 (A/C), rs9348979
(A/G), rs9571939 (A/C) y rs9892359 (T/C), tal como se da a conocer en la tabla 2; (b) al menos un genotipo de
polimorfismo que esta en desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los genotipos de polimorfismos de (a) o
(c) una combinacion de (a) y (b). En una realizacion, la composicién comprende menos de 100.000, menos de
90.000, menos de 80.000, menos de 70.000, menos de 60.000, menos de 50.000, menos de 40.000, menos de
30.000, menos de 20.000, menos de 15.000, menos de 10.000, menos de 5.000, menos de 4.000, menos de 3.000,
menos de 2,000, menos de 1.500, menos de 1.000, menos de 750, menos de 500, menos de 200, menos de 100 o
menos de 50 polinucleétidos diferentes en total. En algunas realizaciones, la composicion comprende al menos dos,
al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al
menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 15, al menos 20, o al menos 30, o al menos 50, o al menos 100, o al
menos 200, o 274 polinucledtidos que pueden hibridarse especificamente con acidos nucleicos que comprenden
cada uno de al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos
ocho, al menos nueve, al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 15, al menos 20, o al menos 30, o al
menos 50, o al menos 100, o al menos 200, o 274 (a) genotipos de polimorfismos tal como se da a conocer en la
tabla 2, (b) genotipos de polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los genotipos
de polimorfismos de (a) o (c) una combinacion de (a) y (b).

En una realizacion especifica, la divulgacion proporciona una composicidon que contiene al menos dos
polinucledtidos que pueden hibridarse especificamente con acidos nucleicos que comprende (a) cada uno de al
menos dos genotipos de polimorfismos seleccionados del grupo que consiste en los genotipos de polimorfismos tal
como se da a conocer en la tabla 2, (b) cada uno de al menos dos genotipos de polimorfismos que estan en
desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los genotipos de polimorfismos de (a) o (c) una combinacion de (a)
y (b). En otra realizaciéon especifica, la divulgacion proporciona una composicién que contiene al menos cuatro
polinucledtidos que pueden hibridarse especificamente con (a) cada uno de al menos cuatro genotipos de
polimorfismos seleccionados del grupo que consiste en los genotipos de polimorfismos tal como se da a conocer en
la tabla 2, (b) cada uno de al menos cuatro genotipos de polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con
uno cualquiera de los genotipos de polimorfismos de (a) o (c) una combinacion de (a) y (b). En otra realizacion
especifica, la divulgaciéon proporciona una composicion que contiene al menos ocho polinucleétidos que pueden
hibridarse especificamente con (a) cada uno de al menos ocho genotipos de polimorfismos seleccionados del grupo
que consiste en los genotipos de polimorfismos tal como se da a conocer en la tabla 2, (b) cada uno de al menos
ocho genotipos de polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los genotipos de
polimorfismos de (a) o (c) una combinacién de (a) y (b). En otra realizacion especifica, la divulgacion proporciona
una composicién que contiene al menos 16 polinucleétidos que pueden hibridarse especificamente con cada uno de
al menos 16 genotipos de polimorfismos seleccionados del grupo que consiste en los genotipos de polimorfismos tal
como se da a conocer en la tabla 2, (b) cada uno de al menos 16 genotipos de polimorfismos que estan en
desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los genotipos de polimorfismos de (a) o (c) una combinacion de (a)
y (b). En otra realizacion especifica, la divulgacion proporciona una composicion que contiene al menos 32
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polinucleétidos que pueden hibridarse especificamente con (a) cada uno de al menos 32 genotipos de polimorfismos
seleccionados del grupo que consiste en los genotipos de polimorfismos tal como se da a conocer en la tabla 2, (b)
cada uno de al menos 32 genotipos de polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera
de los genotipos de polimorfismos de (a) o (c) una combinacion de (a) y (b). En ofra realizacion especifica, la
divulgacion proporciona una composicion que contiene al menos 150 polinucleétidos que pueden hibridarse
especificamente con (a) cada uno de al menos 150 genotipos de polimorfismos seleccionados del grupo que
consiste en los genotipos de polimorfismos tal como se da a conocer en la tabla 2, (b) cada uno de al menos 150
genotipos de polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los genotipos de
polimorfismos de (a) o (c) una combinacién de (a) y (b). En otra realizacion especifica, la divulgacion proporciona
una composicién que contiene 274 polinucleétidos que pueden hibridarse especificamente con cada uno de los 274
genotipos de polimorfismos tal como se da a conocer en la tabla 2.

En algunas realizaciones, el al menos un polinucleétido que puede hibridarse especificamente con los genotipos de
polimorfismos se selecciona del grupo que consiste en los polinucleétidos dados a conocer como “Sonda de alelo A”
en la tabla 2. En particular, la composiciéon puede comprender todos los polinucleétidos dados a conocer como
“Sonda de alelo A” en la tabla 2.

En cualquiera de las composiciones descritas anteriormente, el al menos un polinucleétido puede unirse a un
soporte solido. El soporte solido puede estar en forma de un alineamiento sobre un chip de microalineamientos, una
particula (por ejemplo, una particula codificada, magnética o magnética y codificada), o cualquier otro soporte solido
descrito en el presente documento.

En aun otro aspecto, la divulgacion proporciona un kit Util en la determinacion de la presencia o ausencia de uno o
mas genotipos de polimorfismos. El kit puede incluir cualquiera de las composiciones descritas anteriormente vy,
opcionalmente, instrucciones para detectar uno o mas genotipos de polimorfismos. El kit puede incluir también, por
ejemplo, uno o mas reactivos adicionales para detectar la presencia o ausencia del uno o mas genotipos de
polimorfismos descritos en el presente documento. Por ejemplo, el kit puede incluir cebadores (por ejemplo,
hexameros al azar o cebadores de oligo(dT)), transcriptasa inversa, una ADN polimerasa (por ejemplo, Taq
polimerasa), polinucleétido cinasa de T4, uno o mas marcadores detectables (tal como cualquiera descrito en el
presente documento), o cualquier otro reactivo descrito en el presente documento.

En algunas realizaciones, las composiciones, los kits o alineamientos descritos anteriormente contienen menos de
100.000 polinucleodtidos diferentes. En algunas realizaciones, las composiciones, los kits o alineamientos descritos
anteriormente contienen menos de 90.000; menos de 80.000; menos de 70.000; menos de 60.000; menos de
50.000; menos de 40.000; menos de 30.000; menos de 20.000; menos de 15.000; menos de 10.000; menos de
5.000; menos de 4.000; menos de 3.000; menos de 2.000; menos de 1.500; menos de 1.000; menos de 750; menos
de 500, menos de 200, menos de 100 o menos de 50 polinucleétidos diferentes.

En adn otro aspecto, la divulgacidon proporciona un uso de una composicién, un kit o alineamiento tal como se
describe en el presente documento para predecir la respuesta al tratamiento de un sujeto a un tratamiento con un
antagonista de CRHR1, en el que la composicion, el kit o alineamiento se usa para detectar la presencia o ausencia
de uno o mas genotipos de polimorfismos dentro de una muestra obtenida de un sujeto. En algunas realizaciones, la
composicion, el kit o alineamiento se usa en un método de prediccion de una respuesta al tratamiento de un sujeto a
un tratamiento con un antagonista de CRHR1 tal como se describe en el presente documento. En algunas
realizaciones, la composicion, el kit o alineamiento se usa en un método de deteccion de un genotipo de
polimorfismo asociado con una respuesta al tratamiento de un sujeto al tratamiento con un antagonista de CRHR1
tal como se describe en el presente documento.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra una curva de transcurso temporal de la respuesta clinica de pacientes depresivos tal como se
mide mediante la escala de HAM-D tras el tratamiento usando placebo, o usando un antagonista de CRHR1 a modo
de ejemplo, en el que se predijo que los sujetos analizados respondian positivamente al tratamiento con antagonista
de CRHR1 usando el método de prediccion. La linea discontinua indica un efecto significativo en respuesta al
tratamiento el dia 42 (valor de p < 0,01).

Descripcion detallada de la invencién

Definiciones generales

El término “comprender” o “que comprende” tal como se usa en el presente documento ha de interpretarse como
“que contiene” o “que incluye” y no excluye generalmente otros elementos o etapas, sino que abarca el término “que
consiste en” como realizacion especifica, adicional. Por tanto, un grupo definidlo como que comprende un
determinado nudmero de realizaciones, también ha de interpretarse como una divulgacion de un grupo que consiste
opcionalmente soélo en estas realizaciones. Cuando se usa un articulo indefinido o uno definido cuando se hace
referencia a un nombre singular tal como “un” o “una” o “el/la”, incluye una forma plural de ese nombre a menos que
se establezca especificamente. A la inversa, cuando se usa la forma plural de un nombre, se refiere también a la
forma singular. Por ejemplo, cuando se mencionan genotipos de polimorfismos, esto también ha de entenderse
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como un unico genotipo de polimorfismo.

» o« n oo«

Ademas, los términos “primero”, “segundo”, “tercero” o “(a)”, “(b)’, “(c)” y similares en la descripcion y en las
reivindicaciones se usan para distinguir entre elementos y no necesariamente para describir un orden secuencial o
cronolégico. Ha de entenderse que los términos asi usados puede ser intercambiables en circunstancias apropiadas
y que las realizaciones de la invencion descritas en el presente documento pueden funcionar en otras secuencias
distintas de las descritas o ilustradas en el presente documento.

“Hormona liberadora de corticotropina” o “CRH” se usa de manera sinénima con el término “factor liberador de
corticotropina” o “CRF” en el presente documento, y se refiere al péptido de 41 aa humano conocido o sus
homologos de mamifero. El término “receptor de hormona liberadora de corticotropina 1” o “CRHR1” se refiere al
receptor que se une a CRH y se usa de manera sinénima al término “receptor de factor liberador de corticotropina 17,
o CRF-R1, o CRFR-1 en el presente documento.

Un “antagonista de CRHR1”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que puede
unirse directa o indirectamente a CRHR1 para modular la actividad mediada por el receptor. La actividad mediada
por CRHR1 puede ejercerse sobre una diana posterior dentro de la ruta de sefializacion de CRHR1. Una “diana
posterior” puede referirse a una molécula tal como una molécula endoégena (por ejemplo péptido, proteina, lipido,
acido nucleico u oligonucledtido), que esta regulada por CRHR1 directa o indirectamente, que comprende
modulacién directa o indirecta de la actividad y/o el nivel de expresion y/o la localizacién, degradacion o estabilidad
de la diana posterior. Un antagonista de CRHR1 puede someterse a prueba mediante cualquier prueba in vitro o in
vivo conocida en la técnica que es indicativa de inhibicion de CRHR1. Por ejemplo, los antagonistas de CRHR1 se
uniran especificamente a CRHR1 con una Kp de 1 uM o menos, preferiblemente con una Kp de 100 nM o menos y/o
especificamente inhiben la union de CRH a CRHR1 in vitro con un valor de Clsp de 1 uM o menos, preferiblemente
con un valor de Clsp de 100 nM o menos. Alternativamente o ademas, un antagonista de CRHR1 puede inhibir la
acumulacion celular de AMPc mediada por CRHR1 y/o atenuar la produccién de CRH y ACTH in vivo.

En la bibliografia se conocen bien grupos de antagonistas de CRHR1 y se dan a conocer en la bibliografia de
patentes, por ejemplo, en los documentos WO 94/13676, EP 0 773 023, WO 2004/047866, WO 2004/094420, WO
98/03510, WO 97/029109, WO 2006/044958, WO 2001/005776 y WO 95/033750, WO 2009/008552, WO
2010/015655. Grupos de antagonistas de CRHR1 a modo de ejemplo adicionales se revisan y se dan a conocer en
la bibliografia cientifica, por ejemplo, en Williams, Expert Opin Ther Pat. 2013; 23(8):1057-68 (en particular los
compuestos 1-48 tal como se dan a conocer alli); Zorilla y Koob, Drug Discovery Today, 2010, 371-383 (en particular
la figura 1 y las tablas 1-3 de la misma). Los antagonistas de CRHR1 a modo de ejemplo comprenden, pero no se
limitan a, GW876008 (emicerfont), GSK-561679 (NBI-77860, verucerfont), GSK586529, BMS-562.086 (pexacerfont),
NBI-30775 (R-121919), NBI-34101, CP-316.311, CP-376.395, PF-00572778, NVP-AAG561, Ono-2333MS, E2508,
E2009, R317573 (JNJ19567470, CRA5626), R278995 (CRA0450), CRA-1000, CRA-1001, CP154.526, antalarmina,
DMP-695, DMP-696, DMP-904, SC-241, BMS-561388, NBI30545, PD-171729, NBI34041, NBI35965, SNO03, NBI-
27914, trans-2-cloro-N-(4-((5-fluoro-4-metil-piridin-2-ilamino)-metil)-ciclohexil)-5-(trifluorometil)-benzamida, = SSR-
125543. Ono-2333Ms, NBI-34101, PF-00572778, GSK-561579 y GSK586529 se describen por Zorilla y Koob (Drug
Discovery Today, 2010, 371-383) como antagonistas de receptor de factor liberador de corticotropina sometidos a
prueba en ensayos clinicos. En la tabla 1 se representan antagonistas de CRHR1a modo de ejemplo.

Tabla 1 - Antagonistas de CRHR1 a modo de ejemplo

Estructura Nombre (sinénimo) / referencia

GW876008 (emicerfont)
)OL U
[ N
NN ® \@
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GSK-561679 (NBI-77860, verucerfont)
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_om, NH_N_ 7 O
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=N
BMS-562,086 (pexacerfont)
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NBI-30775 (R-121919)

CP-316.311

CP-376.395
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E2508

E2009

Terauchi et al, 244th ACS National
Meeting, 19-23 de agosto, 2012,
presentacion de poster y resumen, 2 pags.

R317573 (JNJ19567470, CRA5626, TAI-
041)

R278995 (CRA0450)

CRA-1000 (R = S-CH)

CRA-1001 (R = Br)
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CP154.526 (R =H)
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SC-241
BMS-561388
/

O
NBI30545
PD-171729

Cl
7
N\N /
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17




ES 2724 100 T3

NBI35965
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NN Cl
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_[_ N
SNO003
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N
N
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/
NBI-27914
Cl
-
Cl

trans-2-cloro-N-(4-((5-fluoro-4-metil-piridin-
2-ilamino)-metil)-ciclohexil )-5-
(trifluorometil)-benzamida

Compuesto 46 en Williams Expert Opin
Ther Pat, 2013, 23(8):1057-68);
documento WO 2010/015655
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SSR-125543

-

La mayoria de los antagonistas de CRHR1 no peptidicos pueden describirse mediante un modelo de farmacéforo
que comprende un grupo superior lipofilo, un nucleo heterociclico que contiene un aceptor de enlaces de hidrégeno
invariable, que es casi siempre un nitrégeno heterociclico, y un grupo inferior lip&filo, habitualmente aromatico. Los
términos “antagonista de CRHR1 de tipo I”, “antagonista de CRHR1 de tipo II”, “antagonista de CRHR1 de tipo Il
monociclico”, “antagonista de CRHR1 de tipo Il biciclico”, “antagonista de CRHR1 atipico” o “antagonista de CRHR1
de ciclohexilamida”, tal como se usan en el presente documento, son sinénimos a “antagonista de CRF1 de tipo I”,
“antagonista de CRF1 de tipo II”, “antagonista de CRF1 de tipo Il monociclico”, “antagonista de CRF1 de tipo Il
biciclico”, “antagonista de CRF1 atipico” o “antagonista de CRF1 de ciclohexilamida”, respectivamente, en referencia
a compuestos conocidos y disponibles tal como se define en Williams, Expert Opin Ther Pat. 2013; 23(8):1057-68.
En realizaciones especificas, los antagonistas de CRHR1 de tipo | son los compuestos 1-33, los antagonistas de
CRHR1 de tipo Il monociclicos son los compuestos 34-36, los antagonistas de CRHR1 de tipo Il biciclicos son los
compuestos 37-41, los antagonistas de CRHR1 atipicos son los compuestos 42-45 o los antagonistas de CRHR1 de
ciclohexilamida son los compuestos 46-48, respectivamente, tal como se dan a conocer en las figuras 1-11 de
Williams, Expert Opin Ther Pat. 2013; 23(8):1057-68. Los “antagonistas de CRHR1 de tipo I” a modo de ejemplo
pueden caracterizarse porque el aceptor de enlaces de hidrogeno heterociclico y el grupo inferior estan conectados
por un ligador de dos atomos tal como se ejemplifica mediante los antagonistas de CRHR1 R-121919, NBI-30545,
CP-154526, DMP-696, pexacerfont (BMS-562086), emicerfont (GW876008) o verucerfont (GSK561679). Los
antagonistas de CRH1R de tipo Il pueden caracterizarse por un ligador de un atomo entre el aceptor de enlaces de
hidrégeno y el grupo inferior. Cualquier sal farmacéuticamente aceptable de un antagonista de CRHR1 descrito en el

presente documento esta abarcado por la presente divulgacion.

Métodos de prediccion de la respuesta al tratamiento al tratamiento con CRHR1

En un aspecto, la presente invencion proporciona métodos para predecir una respuesta al tratamiento de un sujeto
(tal como un paciente humano) a un tratamiento con un antagonista de CRHR1, que puede incluir uno o mas
antagonistas de CRHR1. Por tanto, los métodos de la invencion son utiles en la selecciébn de modalidades
terapéuticas apropiadas (por ejemplo, un tratamiento con un antagonista de CRHR1 o un tratamiento con un
antagonista que no es de CRHR1) para sujetos que padecen estados que pueden tratarse generalmente mediante
un antagonista de CRHR1, por ejemplo trastornos psiquiatricos tales como sintomas depresivos o sintomas de
ansiedad.

Especificamente, en este aspecto, el método de la invencién puede usarse para predecir una respuesta al
tratamiento de un sujeto al tratamiento con un antagonista de CRHR1, comprendiendo el método proporcionar una
muestra bioldgica obtenida del sujeto, detectar la presencia o ausencia de uno o mas genotipos de polimorfismos en
la muestra bioldgica, en el que el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden : (a) al menos un genotipo de
polimorfismo seleccionado del grupo que consiste en los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla 2,
(b) al menos un genotipo de polimorfismo que estd en desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los
genotipos de polimorfismos de (a); o (c) una combinacién de (a) y (b), y predecir la respuesta al tratamiento a partir
de la presencia o ausencia del uno o mas genotipos de polimorfismos de (a), (b) o (c).

Un “sujeto”, tal como se usa en el presente documento, puede ser generalmente cualquier mamifero, en el que uno
0 mas genotipos de polimorfismos tal como se da a conocer en la tabla 2 o genotipos de polimorfismos que estan en
desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los genotipos de polimorfismos de la tabla 2 se conservan o son
homologos. En particular, el término “sujeto” incluye un sujeto humano, y cualquier organismo modelo tal como
ratones, ratas, gatos, perros, simios, ganado. Preferiblemente, el sujeto es un sujeto humano.
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Un “tratamiento con un antagonista de CRHR1”, tal como se usa en el presente documento, se refiere al tratamiento
de un estado en el sujeto que puede tratarse mediante administracion de un antagonista de CRHR1, tal como se
hizo plausible en el presente documento o en la técnica anterior. “Estados que pueden tratarse con un antagonista
de CRHR1”, tal como se usa en el presente documento, son estados que pueden tratarse generalmente mediante la
administracion de un antagonista de CRHR1 y/o estan caracterizados, provocados o acompafiados cominmente por
sobreactividad de CRH, por sobreactividad de ACTH y/o por sobreactividad del eje hipotalamico-hipofisario-
suprarrenal (HPA).

El término “sobreactividad de CRH” se usa en el presente documento de manera sinénima con los términos
“sobreactividad del sistema de CRH”, “hiperactividad de CRH”, “hiperactivacion de CRH” o “hiperactivacién de CRH
central”. Una indicacién de la sobreactividad de CRH puede ser un aumento en la actividad o concentracion de CRH
o de una o varias moléculas posteriores del receptor CRHR1, que estan activadas o cuya concentracion aumenta
basandose en la activacion del receptor CRHR1 tras la unién de CRH, por ejemplo, pero sin limitarse a, ACTH. Una
indicacion adicional de la sobreactividad de CRH puede ser una disminucioén en la actividad o concentracion de una
o varias moléculas posteriores del receptor CRHR1, que estan inactivadas o cuya concentracién disminuye como
resultado de la activacion del receptor CRHR1 tras la union de CRH. Por ejemplo, las concentraciones o actividades
de adrenocorticotropina (ACTH) y/o cortisol pueden usarse para determinar un valor indicativo de la sobreactividad
de CRH. La sobreactividad de CRH en cada paciente puede determinarse mediante una prueba de CRH tal como se
describe en Holsboer et al., N Engl J Med. 1984; 311(17):1127, o mediante una prueba de estimulacion de
CRH/supresion de dexametasona combinadas (prueba de dex/CRH) tal como se describe en Heuser et al., J
Psychiatr Res 1994, 28(4):341-56.

En particular, los estados que pueden tratarse usando un antagonista de CRHR1 en un sujeto comprenden, pero no
se limitan a, trastornos del comportamiento, trastornos neuropsiquiatricos, trastornos del estado de animo, trastornos
neurolégicos, trastornos neurodegenerativos, trastornos endocrinos, trastornos inmunitarios inducidos por estrés o
inflamatorios, enfermedades metabdlicas o enfermedades cardiovasculares relacionadas con CRH.
Especificamente, tales estados comprenden sintomas de ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, panico,
fobias, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, trastornos del suefio tales como insomnio,
hipersomnia, narcolepsia, hipersomnia idiopatica, somnolencia excesiva, falta de estado de alerta, falta de atencién,
distraccion y/o falta de o aversion al movimiento o ejercicio, trastornos del suefio inducidos por estrés, percepcion de
dolor tal como fibromialgia, trastornos del estado de animo tales como sintomas depresivos, incluyendo depresion
mayor, depresion de episodio Unico, depresion recurrente, depresion inducida por malos tratos a menores,
trastornos del estado de animo asociados con sindrome premenstrual y depresion posparto, distimia, trastornos
bipolares, ciclotimia, sindrome de fatiga cronica, cefalea inducida por estrés, trastornos de la alimentacion tales
como anorexia y bulimia nerviosa, estrés hemorragico, episodios psicoticos inducidos por estrés, trastornos
endocrinos que implican sobreproduccion de ACTH, sobreactividad de ACTH, por ejemplo, trastornos suprarrenales,
incluyendo, pero sin limitarse a hiperplasia suprarrenal congénita (CAH), sindrome del enfermo eutiroideo, sindrome
de hormona antidiurética inapropiada (ADH), obesidad, esterilidad, traumatismos craneales, traumatismo de la
médula espinal, dafio neuronal isquémico (por ejemplo, isquemia cerebral tal como isquemia hipocampica cerebral),
dafio neuronal excitotéxico, epilepsia, demencia senil del tipo de Alzheimer, demencia multiinfarto, esclerosis lateral
amiotrofica, adicciones y dependencias quimicas (por ejemplo, dependencias de alcohol, nicotina, cocaina, heroina,
benzodiazepinas, u otros farmacos), sintomas de abstinencia de alcohol y drogas, hipertension, taquicardia,
insuficiencia cardiaca congestiva, osteoporosis, parto prematuro e hipoglucemia, trastornos inflamatorios tales como
artritis reumatoide y osteoartritis, dolor, asma, psoriasis y alergias, sindrome del intestino irritable, enfermedad de
Crohn, colon espastico, ileo posoperatorio, Ulcera, diarrea, fiebre inducida por estrés, infecciones por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington, enfermedades gastrointestinales, accidente cerebrovascular,
disfunciones inmunitarias inducidas por estrés, espasmos musculares, incontinencia urinaria. En una realizaciéon
especifica, el sujeto tiene y/o el tratamiento es un tratamiento de sintomas depresivos, sintomas de ansiedad o tanto
sintomas depresivos como sintomas de ansiedad. Los sintomas depresivos y/o de ansiedad pueden ser sintomas de
un trastorno depresivo, un trastorno de ansiedad o tanto un trastorno depresivo como trastorno de ansiedad. En otra
realizacion especifica, el sujeto tiene y/o el tratamiento es un tratamiento de un trastorno del suefio.

Una “respuesta al tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, generalmente se refiere a cualquier
respuesta medible especifica para el tratamiento con uno o mas antagonistas de CRHR1 y/o el estado que esta
tratandose, durante y/o poco después del tratamiento en comparacion con antes de dicho tratamiento. En general, la
respuesta al tratamiento puede ser una respuesta biolégica o una respuesta clinica. Una respuesta bioldgica
incluiria, por ejemplo, cualquier alteracién en la sobreactividad de CRH, tal como se definid anteriormente.

Preferiblemente, segun la invencion, la respuesta al tratamiento es una respuesta al tratamiento clinico. Una
“respuesta al tratamiento clinico”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una prevencion, alteracion,
alivio o remisién completa, tal como se mide por la alteraciéon en la gravedad y/o la frecuencia de la recaida de
sintomas individuales y/o el cambio medio en un marcador de diagndstico o escala de cualquier tipo cominmente
usada para evaluar las respuestas clinicas en los estados descritos en el presente documento, véase, por ejemplo,
Harrison’s Principles of Internal Medicine, 182 ed. / editores Longo et al., Mcgraw-Hill Publ. Comp, NY, EE. UU.
(2011). Una respuesta al tratamiento clinico también puede incluir una alteracion, un aumento o una disminucion de
los efectos adversos que resultan del tratamiento con un antagonista de CRHR1. La prediccion de una respuesta
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clinica, o la falta de la misma, se distingue expresamente de la prediccion de respuestas meramente bioldgicas, ya
que una respuesta clinica debe considerarse como una variable objetivo directamente vinculada con el éxito o
fracaso del tratamiento, respectivamente. Por tanto, aunque las respuestas biologicas también pueden predecirse
mediante los métodos descritos en el presente documento, los métodos de la invencién son particularmente
adecuados para predecir una respuesta clinica, tal como se definié anteriormente.

En realizaciones preferidas, la respuesta clinica puede ser una prevencion, alteracion, alivio o remisién completa de
sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad. En realizaciones preferidas, la respuesta clinica puede ser una
prevencion, alteracion, alivio o remision completa de un trastorno del suefio. Los sintomas depresivos comprenden,
pero no se limitan a, bajo estado del animo, baja autoestima, pérdida de interés o placer, psicosis, mala
concentracion y memoria, aislamiento social, agitacion/retraso psicomotor, pensamientos de muerte o suicidio,
cambio de peso significativo (pérdida/aumento), fatiga y sensacion de inutilidad. Los sintomas depresivos pueden
durar de semanas a toda la vida con episodios depresivos recurrentes periddicos. Para el diagnéstico del modo de
depresion (por ejemplo depresion moderada o grave), puede usarse la escala de clasificacion de la depresion de
Hamilton (HAM-D) (Hamilton, J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1960). Ademas o alternativamente, el modo de
depresion puede clasificarse también mediante escalas alternativas como el inventario de depresion de Beck (BDI),
la escala de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS), la escala de depresion geriatrica (GDS) y/o la escala de
depresion de autoclasificacion de Zung (ZSRDS). Por tanto, en algunas realizaciones, la respuesta clinica es una
prevencion, alteracion, alivio o remision completa de sintomas depresivos tal como se determina usando una escala
seleccionada del grupo que consiste en HAM-D, BDI, MADRS, GDS, ZSRDS.

Los sintomas de ansiedad comprenden, pero no se limitan a, trastornos de panico, trastorno de ansiedad
generalizada, fobias y trastorno de estrés postraumatico, comportamiento de evitacién que puede conducir a
aislamiento social, dolencias fisicas como taquicardia, mareo y sudoracién, aprehension mental, estrés y/o
tensiones. La gravedad de los sintomas de ansiedad oscila entre nerviosismo e incomodidad y panico y terror en
sujetos. Los sintomas de ansiedad pueden persistir varios dias, semanas, o incluso meses y afos, si no se tratan
adecuadamente. La gravedad de los sintomas de ansiedad puede medirse mediante la escala de clasificacion de la
ansiedad de Hamilton (HAM-A) y/o la escala de clasificacion de la ansiedad de estado-rasgo (STAI). Por tanto, en
algunas realizaciones, la respuesta clinica es una prevencion, alteracion, alivio o remisién completa de sintomas de
ansiedad tal como se determina usando una escala seleccionada del grupo que consiste en HAM-A y STAI. Los
trastornos del suefio comprenden, pero no se limitan a, insomnio, hipersomnia, narcolepsia, hipersomnia idiopatica,
somnolencia excesiva, falta de estado de alerta, falta de atencién, distraccion y/o falta de o aversion al movimiento o
ejercicio, trastornos del suefio inducidos por estrés.

“Alteracion”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier cambio en una respuesta clinica tal
como se definié anteriormente. “Alivio”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier mejora en
una respuesta clinica, incluyendo mejora parcial de uno o mas sintomas, desaparicion temporal de uno o mas
sintomas, en el que no se excluye la recaida, asi como la remisién completa de uno o mas sintomas. “Remision
completa” se refiere a la desaparicion de todas las manifestaciones y sintomas de una enfermedad que va a
tratarse, tal como se describe en este documento.

La presente divulgacion identifica conjuntos de genotipos de polimorfismos que son predictivos para la respuesta al
tratamiento de un sujeto al tratamiento con un antagonista de CRHR1. Por lo tanto, la presencia de uno o mas de
estos genotipos de polimorfismos puede usarse para predecir la probabilidad de responder o no responder al
tratamiento con un antagonista de CRHR1 en un sujeto.

El término “polimorfismo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una variacién secuencial de un
alelo gendémico en el mismo locus dentro de una poblacidon de sujetos y que tiene una cierta frecuencia en la
poblacion, incluyendo deleciones/inserciones (designadas “[-/1]” en el presente documento), mutaciones puntuales y
translocaciones. El término “polimorfismo”, tal como se usa en el presente documento, en particular incluye, pero no
se limita a, polimorfismos de un solo nucleétido (SNP). Por ejemplo, tal como se usa en el presente documento, el
término “polimorfismo” también puede incluir deleciones polimorficas, o inserciones, respectivamente, de mas de un
nucledtido. El término “polimorfismo de un solo nucleétido” o “SNP” lo entiende bien el experto y se refiere a una
mutacién puntual de un alelo gendmico en el mismo locus dentro de una poblacién de sujetos y que tiene una cierta
frecuencia en una poblacion. El término “genotipo”, tal como se usa en el presente documento, abarca uno o ambos
alelos gendémicos en el mismo locus de un sujeto. El término “genotipo de polimorfismo” o “genotipo de SNP”, tal
como se usa en el presente documento, se refiere a la presencia de un polimorfismo o SNP dentro del genotipo de
un sujeto, o bien en uno o bien en ambos alelos genémicos en el mismo locus. El alelo que esta presente en la
mayoria de la poblacién también se denomina en el presente documento alelo silvestre o alelo principal. Tal como se
usa en el presente documento, este estado se define como la “ausencia de uno o mas genotipos de polimorfismos”.
El nucledtido que esta presente en la minoria de la poblacién también se denomina en el presente documento
variacion, mutacién puntual, nucleétido mutado o alelo menor. Tal como se usa en el presente documento, este
estado se define como “presencia de uno o mas genotipos de polimorfismos”. Por ejemplo, P_ID 1 tal como se
identifica en la tabla 2 a continuacion, (rs34169260, SUP, [A/G]) presenta una variacion con respecto al nucleétido G
en lugar del nucledtido A silvestre. Normalmente, un genotipo de polimorfismo o SNP se produce en un determinado
porcentaje de una poblacion, por ejemplo en al menos el 5% o al menos el 10% de una poblacién. En otras palabras,
la frecuencia de alelos menores (MAF) es igual o superior a aproximadamente 0,05 o aproximadamente 0,10 (MAF>
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0,05 o MAF> 0,10).

Tedricamente, un alelo silvestre podria mutarse a tres nucleotidos alternativos. Sin embargo, una mutacion a un
primer nucleotido dentro de las células de la linea germinal de un individuo que persiste dentro de una poblacion se
produce muy raramente. La posibilidad de que el mismo nucledtido se mute a otro nucleétido y que persista
nuevamente dentro de una poblacion es practicamente inexistente y, por tanto, puede despreciarse. Por tanto, tal
como se usa en el presente documento, una determinada posicidon de nucleétido en el genoma de un individuo sélo
puede tener los dos estados anteriores, concretamente, el estado silvestre (ausencia de un genotipo de polimorfismo
de ambos alelos de un solo sujeto) y el estado mutado (presencia de un genotipo de polimorfismo en uno o ambos
alelos de un solo sujeto). La presencia de un genotipo de polimorfismo en ambos alelos puede tener un valor
predictivo mas alto que la presencia de un genotipo de polimorfismo en un solo alelo, comprendiendo el otro alelo un
genotipo silvestre. La presencia o ausencia de un genotipo de polimorfismo en uno o dos alelos puede asociarse con
un algoritmo para predecir la respuesta al tratamiento a los antagonistas de CRHR1 tal como se describe en el
presente documento.

Los conjuntos de genotipos de polimorfismos utiles en los métodos para predecir una respuesta al tratamiento se
dan a conocer en la tabla 2. La tabla 2 proporciona un identificador numerado consecutivamente (P_ID) para
referencia interna, un identificador rs (rs_ID), tal como se conoce cominmente en las bases de datos de
polimorfismos tales como dbSNP del NCBI, el polimorfismo (P, indicado en negrita y definidko como
[silvestre/variacion]), la designacion de la hebra (Str, véase, por ejemplo, lllumina Inc. “TOP/BOT” Strand and “A/B”
Alelo - A guide to lllumina’s method for determining Strand and Alelo for the GoldenGate® and Infinium™ Assays”,
Technical Note, © 2006; http://www.illumina.com/documents/products/technotes/technote_topbot.pdf;), secuencias
de sondas especificas para el alelo respectivo en seres humanos (Sonda de alelo A, véanse también las SEQ ID
NO: 275-548), un identificador cromosomico humano (Cr) y una referencia a la secuencia de la secuencia genémica
flanqueante en seres humanos (TopGenomicSequence), tal como se describe en las SEQ ID NO: 1-274. Un experto
en la técnica puede derivar la posicion exacta y la secuencia del genotipo del polimorfismo a partir de la
nomenclatura rs identificada en la Tabla 2 a partir de entradas adecuadas de bases de datos y sistemas de
informacion asociados, por ejemplo, la base de datos de polimorfismos de un solo nucleétido del NCBI (dbSNP;
http://www.ncbi.nim.nih.gov/SNP/), incluso cuando la nomenclatura, o los elementos de la secuencia circundante
experimentaron alteraciones a lo largo del tiempo.

Tabla 2 - Genotipos de polimorfismos tal como se usan en el presente documento

P ID|rs_ID Str P Sonda de alelo A Cr TopGenomic
Sequence

1 rs34169260 | SUP | [A/G] | AGGACTCTATGGCTTCCTTCATGTCATCGTCCA| 17 | SEQ ID NO:
CTCTGCCAAGGGATTTA 1

2 rs796287 SUP | [AIC] | ACGACAGAGATGAATTGAGGGGACARATGTCAG| 2 | SEQ ID NO:
AGCTCACAGACGACTGT 2

3 rs56149945 | SUP | [A/G] | TCAGAAGCCTATTTTTAATGTCATTCCACCAAT| S | SEQ ID NO:
TCCCGTTGGTTCCGAAA 3

4 rs6190 INF | [T/C] | TCACAGTAGCTCCTCCTCTTAGGGTTTTATAGA| S | SEQ ID NO:
AGTCCATCACATCTCCC 4

5 rs7179092 | INF | [T/C] | 77GCATTCTCTCCTAGCACTCCAGTARATARAC| 15 | SEQ ID NO:
TATAGTCCTGGTCAAGT 5

6 rs7614867 | SUP | [A/G] | ATTCCCAATATTCGTATATGTATTTATAAATTA| S | SEQ ID NO:
CATAATGGGCAGGGTGC 6

7 rs920640 INF | [TIC] | AGTGCTTTTTGAGAGGTATGAACTTACTCCATA| 15 | SEQ ID NO:
CTACTTACATCTGCTAA /

8 rs7167722 | INF | [TIC] | 7GACTTCTAATTACAGGCAARATCAACCTTAAT| 15 | SEQ ID NO:
AAGAACAGGCGTTACTA 8

° rs920638 INF | [TIC] | TACTATTCTGTTCATAAGGTACACTTCTTTTTA| 15 | SEQ ID NO:
GGGCACACTACCTTGGG 9

10 | rs7165629 | INF | [TIC] | AGGTGGGATARACAGARGCAGCATAACGTGTCT| 15 | SEQ ID NO:
TGATGTGTGCTGTTTAG 10

11| rs80049044 | INF | [T/A] | TTGTCATGCAGCAGGTTAACTATGCTTTCTGGA | 4 SEQ ID NO:
GRAGGTGTCAGCCAACT "
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12| rs16941058 | SUP | [AIG] | cCCTCCAGCTGAATGATTTTTGTCTGTGCCTGG| 17 iEQ'D NO:
CCCAGTCCCTGAGTCCA

13 | rs112015971 | SUP | [A/G] | GTGAAAATGCATTTTCCCCCTATTCCTTCTGGA| 20 | SEQ ID NO:
ARGCAACATTAGGGTCC 13

14 | rs10894873 | INF | [T/C] | 7GCTCACCACAGTCCTCATATCCTTARAGGGAC| 11 | SEQ ID NO:
ACCCTAGTGATTACTGA 14

15 | rs117455294 | INF | [T/G] | cAGTCCCGCCTGCTTGGATCTGACGAGCGTGCC| 20 | SEQ ID NO:
GATTCGGTCCGARAATC 15

16| rs1170303 | INF | [TIC] | AGAGCACTAACTCTGGAGAGTAAGGATCTGAGT| 4 | SEQ ID NO
GTAAGTCACCGCTGTGT 16

17| 16940681 | SUP | [C/G] | ApGCAGTCCACAGCAGTCTGAGCTGGCAGGTCA| 17 ?EQ'D NO:
TGGAGCAGCCCCCRAAC

18 | rs968519 INF | [TIC] | GTAARGAACAGGGGGAGATAATGATCAGTAAAR| 20 | SEQ ID NO:
TCACAGCAGGGTGAGGG 18

19 | rs28381866 | INF | [T/C] | TATTTAGGTAGTTGACCACTTCAGCATTCTAGG| 7 iEQ'D NO:
TACAATAACGTTAGCCC

20 | rs79320848 | INF | [T/G] | AGAACAAAGCCAGGACAAGGTACAAGGTGACCC| 20 | SEQ ID NO:
CAGCRAATTTCCTTTTC 20

21 | rs114653646 | INF | [T/G] | TGCTAGAAGCTTATCAACTGCATTAATCTTTTT| / SFQ'D NO:
AARAACACTTTTAGTTT 2

22 | rs2589496 | INF | [T/C] | 1CTCACCTTCTCCAGGTGCACGGTAGGTGCTGT| 17 EEQ'D NO:
GTAAATTAACGACTTCA

23 | rs10482650 | SUP | [A/G] | GCCTCCTGCTAGACAATTAGCTTTATCCATGAG| O %EQ'D NO:
TTACCARAGAGGGAGCC 2

24 | rs17614642 | SUP | [A/G] | ACCARAATCTATAAACRATAAGGAACTGTGGTT| 8 | SEQID NO:
GTTTGCTGCARATAACT 24

25 | rs73200317 | INF | [TIC] | TCAAGAGTTGGGRATGATGAGGGCATGTACTGT| / | SEQ ID NO:
GACTGGCACACAGAATG 25

26 | rs1380146 | INF | [T/A] | AGTGCCTACTATGTGCTAGTCCCTAGTGACATG| 12 ZEQ'D NO:
AGAGTGAGGAAGGCAGT

27 | rs735164 INF | [TIC] | cCTTATTTCARGGTCGGGGTCAAGGTGGTCARA| 16 ;EQ'D NO:
AGRACTGTTTTGCTCTC

28 | rs730976 INF | [T/G] | ARGGGTATTTATACCTTTGCCTTTCCGCCTCAA| D gngD NO:
CCATTGGRACCTGGGAC

29 | rs55934524 | INF | [T/G] | AGCCTCTCTGGGTCCTTGGGGAGCATGAGGATC| 17 | SEQ ID NO:
CTGCAGAARGCAGAGTG 29

30 | rs4570614 | SUP | [AIG] | atgeTeTcTGAACACTATGACCTCTGATTATTT| 11 | SEQ ID NO:
ATCAACCTCCRAGAGCT 30

31 | rs4458044 | SUP | [C/G] | cceeTeTTCTGTGAGAGCCARACAGAGCCCTTC| 17 | SEQID NO:
CTGAGTCCCATCCATTC 31

32 | rs77850169 | SUP | [AIG] | 1CTGGGTCCTTTTCATTGCTCTACAAAGAATCC| 17 | SEQ ID NO:
TTTCTTCCTCCCAGGCC 32

33 | rs35339359 | SUP | [A/G] | CATCAATGCCCACGCTACACGAGGCATACTAGA| 17 | SEQID NO
CAGTCGCTGCCTAAGCC 33

34 | rs34800935 | INF | [T/C] | TCAAGAGTAACAGTATGCCCTGCATTAACAGGG| / | SEQ ID NO:
ATAATATATAAGARAAR 34

35 | rs72945439 | INF | [TIC] | GAATTTATTACTCCTGGGAGGATTCTGCTCACC| 2 EEQ'D NO:

ACTGGCAACTATGACCA
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36 | rs113959523 | SUP | [AIG] | CATCATGATGTAATGTAGTCATATAGACTAGGA| 20 | SEQ ID NO
CACTTAGATTAGCCCCC 36

37| rs116798177 | SUP | [AIG] | GGTTTTAGTATTGCAATGTGGAATCCARAACTG| ® | SEQ ID NO
TTATCAATGAACTTTTG 37

38 | rs11247577 | INF | [T/G] | 1GGGTGAGGGAACCGTTAGTGCCATCCTGAGGC| 17 | SEQID NO
CCCGTGTCAGGAAATAT 38

39 | rs75869266 | INF | [T/C] | acTGaacTCCCCATCACAAATCTGTATGCTTTA| 15 | SEQID NO:
TTAGARAGTAAAACTCT 39

40 | rs74372553 | INF | [TIC] | AGTAAAACAGACGACGGGATCCCCAGACGCTGC| 17 | SEQID NO:
ACATCAGCACCAGGAGC 40

41 | rs11691508 | SUP | [A/G] | CACACTAATATTCAAACATCCTTGACCTCATCT| 2 | SEQID NO:
CATATAAATAAATCCAR 41

42 | rs6493965 | SUP | [A/G] | cCARGATTCTGGATGTCTTTARGGTARCAAGTG| 15 | SEQID NO:
TCCATGTTGTTCCTTGA 42

43 | rs4869476 | INF | [T/C] | GAAGCGARAATAGCTATGCACCARATCTCTGCA|S | SEQID NO:
GGCATTTCATTGAGTAC 43

44 | rs3730170 | INF | [T/C] | 7GAATGACAGTGTTGTTGATTAGTTCAAGCTCT | 20 | SEQ ID NO:
TGCCTTTCTCTARACTT 44

45 | rs2145288 | SUP | [AIC] | GATCTTAGCCAAGGCAGGARAGCACACGATCAG| 20 | SEQ ID NO:
GTAACCTCCAGATTCAC 45

46 | rs2935752 | SUP | [AIC] | TTACTCGCATTAACTCTTTCAATTTCACAACAA| 8 | SEQID NO:
ATCTAAGAARAATGCAA 46

47 | rs146512400 | SUP | [A/G] | AGTCTARAACACTATCATCTCCTCCTGGATTAC| /| SEQ ID NO:
TGCAACAGACTCCTTCT a7

48 | rs62057097 | INF | [T/IC] | 1CTGCCCTARATATTCCCTGTTCGGTGGGGTTT| 17 | SEQID NO:
GGCGGTCCAGCAGCCCT 48

49 | rs115061314 | INF | [T/C] | ccaTeegTGTTGGARGTATTTCTCTTGTTCTCC| 8 | SEQ ID NO:
TGCTTTTAGAAAGCCAT 49

50 | rs34113594 | INF | [T/G] | cTTCTGACCCTCGCCGTCCTAGRACCAACGGCC| 17 | SEQ ID NO:
CCTCGGTGTCTGGTCCT 50

51 | rs61751173 | SUP | [AIG] | AppGCTCTAATACCACCTAAAACCATTTCTGTT| S | SEQ ID NO:
CTCTACCTCTGTCATTA 51

52 | rs74338736 | SUP | [AIC] | ACAGGTTCTATATCTTTAGATGGTAAATTAAAA| 20 | SEQ ID NO:
ATTCCTGGCTGAATTTG 52

53 | rs10851726 | INF | [T/C] | apTGTGAGTAGATTCCARCCTTTATCCATTCCA| 19 | SEQID NO:
TTCACATTTACCTTCTC 53

54 | rs4610906 | INF | [T/C] | TTGTTTAARGCTGCTGCAGGTATACTCTTTGGA| X | SEQ ID NO:
GGCTAATAATARAGAAC 54

55 | rs59485211 | INF | [T/C] | 1GGAGTAGTCTTCTTCTAGCCCTTGCATGACCT| X | SEQ ID NO:
CTCTTACTTCACCCATA 55

56 | rs7060015 | INF | [T/G] | cTTCCACCTGCTGCACTCCAATATAGCCACTAT| X | SEQID NO
GTTCGGCTATATATATA 56

57 | rs75710780 | INF | [T/G] | TAGAGAGTAATGTGGTGGGTGTGCTGTGTCAGA| 8 | SEQID NO:
AAGGCTTCACTAGCAGT 57

58 | rs6520908 | INF | [T/C] | cTAATTTGATCAATGAATCACTGCTAGCATGTG| X | SEQ ID NO:
AATGTCCATAATGGATA 58

59 | rs487011 INF | [T/G] | TTATTAGAGGTAAACATAGAGATAAGCCCCTAR | X EEQ'D NO:

TAAAATAGTAGCTGGAG
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60 | rs1383699 | SUP | [AIC] | AGTGTTAATTCTCTAAGAGGAAAATGTCATTTC| 4 | SEQ ID NO:
TCCAAAACAAAACTTTA 60

61 | rs67516871 | SUP | [A/G] | GTAACARGGTTACCTCCAGAAAARAAGGCTATT| X | SEQ ID NO:
GCTGAACAGAGGCTTTC 61

62 rs114106519 INF [T/C] AAGAGAGAARAAATATTTTTAAGTGARALRGGALC 7 SEQ ID NO:
AAAACTATTCTATACGA 62

63 | rs7220091 | SUP | [A/G] | GGCTCACACCGAGATCAATCCATGATGACAGCA| 17 | SEQ ID NO:
CTTCATGGCCCGTCTCA 63

64 | rs12489026 | SUP | [A/G] | GATAATCTAATTCATCTAACTTGCTTTACAAAT| 3 | SEQ ID NO:
GAGGABACTGATAATCC 64

65 | rsB76270 INF | [TIC] | GTGGACCCTTTGAGTGGTTACAGACGGGCCTCA| 12 | SEQ ID NO:
GGATTGGTGTTATTTAA 65

66 | rs4968161 | INF | [T/C] | aacaceGGCCACTGTCTGTTTCCCATGGTATCT| 17 | SEQID NO:
ATAGGGCCTGGTGGACA 66

67 | rs62056907 | SUP | [A/G] | AGGGGTCAAGATACAAGGAGTCACCARAGAATG| 17 | SEQ ID NO:
CAGAAGAGACAAGTTCA 67

68 | rs2235013 | INF | [T/C] | cCTTTTCTARGACCAATATTARCAAGRATTAGT| / | SEQID NO:
AGTAGRATGTTCTTATG 68

69 | rs16878812 | SUP | [A/G] | 7GTTGCTAATCCCAACCAGCATGATTTACGGGA| 8 | SEQID NO:
AGTAAATCATCTATGAC 69

70 | rs6549407 | SUP | [A/G] | GCCTGTCTCACAAACATTGGGTTCTATAGACGC| 3 | SEQID NO:
TCCTAGATTGCATTTTC 70

71 | rs28381848 | SUP | [A/G] | cCCAGTGCCTTGACAGGGTATGGGGGGACCTGE| 7 | SEQ ID NO:
ATGACTAGCATTARATG &

72| rs79723704 | SUP | [AIC] | 1ARCCAGGGATCTGTGCGTTTTGCTATAATTCA| 20 | SEQ ID NO:
GAAAGTAGCAGACTACT 2

73 | rs72814052 | SUP | [A/G] | AARAGTCGGTTCGAGRACCCAGGTGGARAATAG| 17 | SEQ ID NO:
ATTGAGGGRAGCAARAC &

74 | rs10152908 | INF | [T/C] | GAGTAAGAGTTAATCACTTCCACTGTGCACTTG| 15 | SEQ ID NO:
TTTATTCCAAGTAGAAA 74

75 | rs172769 SUP | [AIC] | CcTCTGGACATCTTCAGAGGGTCCCACTTTAGAC| 2 | SEQID NO:
TTCACTGATCTCTTTTT 75

76 | rs78596668 | INF | [T/C] | 7CACACTTTACATTTATTATTTCCAGTAAGGGA| S | SEQID NO:
TATAGCTAAGATAGTTA 76

77 | rs73307922 | INF | [TIC] | CAGTTTGATGAATGGCAARATCGTTCAAATGGA| 20 | SEQ ID NO
ARAGAGGAGAGAGATAG ”

78 | rs3842 SUP | [AIG] | TTCGTAATTARAGGRACAGAGTGAGAGACATCA| 7 | SEQ ID NO:
TCAAGTGGAGAGARATC 8

79 | rs7210584 | SUP | [AIC] | AGCCAGGGTTGAAGTCACTCACGGGTCCTCTCC| 17 | SEQ ID NO:
GAGAACTCGAGTGGTGA 79

80 | rs62402121 | INF | [T/C] | cARAGGTGATATGCATTTTAAATTTGATAGTTA| 8 | SEQID NO:
TTGCCCAACTGTCTTTA 80

81 | rs55709291 | SUP | [AIG] | cCCTCAGGCTGCTTGTTACCGTGGAAGCTTCCT | 17 | SEQID NO
GARCTCTCTCCAGACCC 81

82 | rs72747088 | SUP | [AIG] | prrrCcaTTTTTCTCTTCCCARCCCARTCCCCTC| 19 | SEQID NO:
TCTCTARATCTTGGTAT 82

83 | rs929610 INF | [GIC] | TTCAATATATGTTTTCTGAACACCTTCTGTGTT| 14 SEQ ID NO:

CAAGGCACCATGCTGGG
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84 | rs6766242 | INF | [TIC] | ccerreeaTeTTCcACCTTGTTATGTGTACTTTC| 3 | SEQID NO:
ATCTCAATTGCCAGTTA 84

85 | rs1468552 | INF | [GIC] | ARAGTATCTCCCCARATCATTCCCARACACTAC| 16 | SEQ ID NO:
ARAGGTAGTGCCATCAG 85

86 | rs78838114 | INF | [T/IC] | 7GCTCTAARACTAATTTGCTTGARGTGTACAGA| 15 | SEQ ID NO:
ATGGAATTCGGGAAGGA 86

87 | rs62489862 | INF | [T/C] | ATCACTTTTCCATGARATTGTCTTTGCATTAGC| 7 | SEQID NO:
AAAATGAATCAAGCATA 87

88 | rs894342 SUP | [AIG] | T7GGTGATGCTGATAGTTGGAGATACCCAGACA| 15 | SEQ ID NO:
GATAAGGTATATTGCCC 88

89 | rs58882373 | INF | [T/C] | ATCAATATGACTGGTGTCCTTCAGGAATGTGGT| 3 | SEQ ID NO:
AGCACAGTGAAARAGGT 89

90 | rs3811939 | SUP | [A/G] | GCAGTAGGGGACTGGCTGCCGAGGGGGCATCTA| ® | SEQ ID NO:
GATTGAGATAGGTGGGA 9

91 | rs6984688 | INF | [T/G] | ATTGGCARAAGTGCTCATTCTGGARARACAAAG| 8 | SEQID NO:
ARGTGAGAAAGTGGATG o1

92 | rs1018160 | INF | [T/C] | ATTCTAAAGCTTTGTGTGGTCCACCATGATCAC| S | SEQ ID NO:
CTTTTCCTGCTTCCCCC 92

93 | rs76602912 | SUP | [AIG] | GCTCCATTTTCTTTGAGGTACATCAACATCAAT| 20 | SEQ ID NO:
AACAGATCAATGGACCC 93

94 | rs80067508 | SUP | [A/G] | AGCCTGACCTCATGGCTTAGCTGTGCCTCCTGG| 17 | SEQ ID NO:
ACACCATCCCTCTCTGC 4

95 | rs74888440 | INF | [TIC] | 7TCTGAAAGTCACAGCCCAGGGATTCAGACCCA| S | SEQID NO:
CTAAAARAAACTGAGAT 95

96 | rs12481583 | INF | [T/IC] | AcTACATTACATCATGATGTATTGATTGCCTCT| 20 | SEQ ID NO:
GGCCTAGGRATCTGCAG 9%

97 | rs66794218 | SUP | [AIG] | cCACTCATATGTCTGTTCTCACTCAGAGGTGAG| 17 | SEQ ID NO:
GCCCTGTGTCTTCAGCC 97

98 | rs16946701 | SUP | [AIG] | GGGGGACAGAGRAGTAACGTCACAAGATTTTAA| 15 | SEQ ID NO
GCTTGGGCCAGATATGG 9%

99 | rs75726724 | SUP | [AIG] | ApGTAGAGCAGAAAGGGCRAGCAGAGAACTAGA| 15 | SEQ ID NO:
CAGAGAAGACAGATGAC 9

100 | rs67959715 | INF | [T/A] | T7GGCTGCCTCTAGGGCAAGRAAGACTGGGGATAT| 13 | SEQ ID NO:
CACCATGGGCTCAATGT 100

101 | rs11871392 | INF | [T/G] | cCcARAGTCCTTCTACCTCCCTGGGTGAGGGAACC| 17 | SEQ ID NO:
GTTAGTGCCATCCTGAG 101

102 | rs2044070 | SUP | [AIG] | AATCTTGGGGAATCTGAGTTTATTAGAGGAATG| 19 | SEQ ID NO:
TAGGGAGGAAGCAGGCT 102

103 | rs77612799 | INF | [T/IC] | TATCATATGCTCTAGTGACTTCATCAAGACAGT| 8 | SEQ ID NO:
CTAAAGGAAGATGGGCC 103

104 | rs6743702 | INF | [T/C] | CAGARACACCTTTAATGTTTTTATTTCTATGAA| 2 | SEQ ID NO:
TATTCTCCTAATGATTA 104

105 | rs616870 INF | [TIC] | TTARRATGAGATCCCTTCCARCATGCTTTGCTG 3 | SEQ ID NO:
AGCCAGATTTATARAAT 105

106 | rs79590198 | SUP | [A/G] | TAGTACAGTAAGGGCAAAGGGCACTGCRAATTGC| ® | SEQ ID NO:
TATTAAACTGTAAGAAG 106

107 | rs75715199 | SUP | [AIG] | ATCCCCCGGARCTGGGGGARTTTCCAGGCACAT| 17 13(')57(3 ID NO:

GAGGCTCTGTCAACCCA
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108 | rs13087555 | INF | [T/IC] | AGCCACTTAAAATAAATTTTTCCAGCAGTTATT| 3 | SEQ ID NO:
CATTTAGTGCCARAATA 108

109 | rs4869618 | INF | [T/IC] | GCAGGGGCACATGCAATTGCCATTTARRAATGA| O | SEQ ID NO:
GGTCTGGCATGGCCAGA 109

110 | rs117397046 | SUP | [A/G] | GTACCACAGCTCCCAGCTGCATGTACTTTAAAR| 17 | SEQ ID NO:
ATGTGTCTAAGCCAGGC 110

111 | rs8042817 | SUP | [A/G] | 1GCARACAGAAAAATCAGAACCTGCTCATGCTG| 15 | SEQ ID NO:
CCATATTAATAGGAACC "

12 | rs2258097 | INF | [TIC] | tapcTACACACTCARGGCTCCCTCTCARAGTCT| 17 | SEQ ID NO:
CABACCTTACAACTTCC 12

113 | rs2260882 | SUP | [C/G] | apTACAGCCATGCGCTACCTACTGGCATTCCCG| 17 | SEQ ID NO:
TCAGTGCGTACACGATC 13

114 | rs532996 SUP | [AIG] | AACTGCTTTCCTCATTGGCTTGGTCTCCATAGT| 13 | SEQ ID NO:
GATTCATTTTGCTGTAR 114

115 | rs11747040 | INF | [T/C] | 1GGARATTTTTTTGTAATTAGAAATGACCTAAA| S | SEQ ID NO:
GGATAGTTTCTATTCTT 15

116 | rs10034039 | INF | [T/G] | ATTGATTTTTATGTCAGCAATCTTCCRAATCTTG| 4 | SEQ ID NO:
TTAATTCTAAAATACTT 116

117 | rs116909369 | SUP | [A/G] | GCCTAAGCTGAACCTGAGAGGTGAGGARRACAG| 17 | SEQ ID NO:
ACCAAGCTGACCARACC 17

118 | rs79134986 | SUP | [AIG] | GCGAACTGTGGAGTATCTCAGTAAGAGTGTTAG| 8 | SEQ ID NO:
GAGGAATATTTTATAGG 18
TGGGGTGGAGCACCTTT 19

120 | rs8032253 | INF | [T/IC] | 7GATGATTTTCCAGCATGGCAATGGTARAGCTG| 19 | SEQ ID NO:
CAAATAAAAAGCAGCCA 120

121 | rs12818653 | INF | [T/Al | 7TCTTTTCTCCARGCARAAGAGAGAAGAGTTTA| 12 | SEQ ID NO:
TTTCATTCTCAGCAGCT 121

122 | rs4587884 | SUP | [AIC] | GGCARRAGCAGAGATGTGAGCTGTARATTTGAA| 14 | SEQ ID NO:
TGARGGACCAGATAGAA 122

123 | rs77122853 | INF | [T/C] | 1AGGAACATAAARGTTCAGATGTTAGTAGGACT| 20 | SEQ ID NO:
AATAAARAGTTATTGTT 123

124 | rs117615061 | INF | [T/IC] | 1oTTTCAGGTCTAGCTTAACCARAACACTTAAA| 20 | SEQ ID NO
ACTGTTACCARAARACT 124

125 | rs74682905 | SUP | [AIG] | cAAATAAATARACTTTARAGARATGGCCAACTT| 7 | SEQ ID NO:
GGGAAGGACATTAGGCC 125

126 | rs2257468 | INF | [TIC] | cAGTCCAACAACCAGTTCCAGAAGATCTCAGAG| 17 | SEQ ID NO:
GTAGGCCGCTCCCCACA 126

127 | rs2032582 | INF | [T/G] | 1GAARATGTTGTCTGGACAAGCACTGAAAGATA| 7/ | SEQ ID NO
AGAARGRACTAGAAGGT 127

128 | rs2235015 | INF | [T/G] | GATTCATTTTTACATGTTTATTTTTAATGGAGA| 7 | SEQ ID NO:
CTARAGAGACATARATG 128

129 | rs2729794 | INF | [T/C] | 7CTTGATTCAATTGGAAGTAACTGAGAGGTATA| 15 | SEQ ID NO:
TCACATGTTGTGATTCA 129

130 | rs77549514 | SUP | [A/G] | 1GCTCCATAACACARATAATTTCATTCTTCTTC| 2 | SEQ ID NO:
CTTTCTTGCCGAGTAGT 130

131 | rs74790420 | SUP | [AIC] | ATGAGCARGGAGGCCAAAACCCTGCGTGGACGG| 17 | SEQ ID NO:

TCTGCTTCCCTGCCCTT

131
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132 | 1573129579 | INF | [TIC] | GAGTGCCAAATATGTGCCCTTCCCCGTGGGGAR| 20 | SEQ ID NO:
GACAARAGTATGAGACA 132

133 | rs12913346 | SUP | [AIC] | TATTTTTAGCAGCCTATGGATTCTAGGAGTGAC | 19 | SEQ ID NO:
CCAGCTCCAGGGATAGG 133

134 | rs117560908 | INF | [T/C] | cATGAGGRAAAGGCTGCAACTTTGAGCTCCCTCT| 17 | SEQ ID NO:
TTAGCTAGGGAGCCTCC 134

135 | rs72747091 | SUP | [AIG] | AGCATTAATGARGCACAGGGCCTATCACGCAGT| 15 | SEQ ID NO:
CAGGCTCAGTATAAGGT 135

136 | rs2935751 | SUP | [AIG] | cATACTCARATTGATACACAGCCTTTGTCCTGA| 8 | SEQ ID NO:
GTGTTTGTCTTCCARAR 136

137 | rs4331446 | SUP | [AIG] | AGAGTAGTATTGCTTAAAAACTGCTCCRACCAC| 2 | SEQ ID NO:
TTCTTAAACCTGARACC 137

138 | rs7523266 | INF | [TIC] | 1cGGCCAARATCAGGGACARGGATGACATGCCA| T | SEQ ID NO:
TTGCTTACCAACTGCTA 138

139 | rs7648662 | INF | [TIC] | ccgTToTGCARACTCCAGARAGGGCATCTCTCT| 3 | SEQ ID NO:
GTCCCACTCCCCCATTA 139

140 | rs117034065 | SUP | [AIG] | aTcTGeGTAAATTGCTGCATCTCTCTTGGCCTC| 15 | SEQ ID NO:
AGTTTTCTTAGCCACAC 140

141 | rs4836256 | INF | [T/IC] | GTAAGTGCCAGCTACTATTATTTAGGAGGCTAA| S | SEQ ID NO:
GGCTCTAGGTGATGAGG 141

142 | rs80238698 | INF | [T/C] | 1GCCACCCTATGGCATTCTTGTTGTGTAATGRA| 7 | SEQ ID NO:
ATAACTCTCCTATGARR 142

143 | 13730173 | INF | [TIC] | cTGCGCTTGCCCAGGAGGCCCTGGTCTGCACTG| 20 | SEQ ID NO:
TTTATAGAGAAGAACCC 143

144 | rs11687884 | INF | [T/C] | 1TAGGRAAGTTCTGTACAGATATGTGTARTCCA| 2 | SEQ ID NO:
GCATCTGTTTATCTATT 144

145 | rs72693005 | INF | [T/C] | AATGATGGAAAAAACTGCAGCGCACGGTGGAAA| 4 | SEQ ID NO:
TGTCTACTTTGTATGCA 145

146 | rs2589476 | INF | [T/C] | cTCCTCATTATTCGCTTCTGCTGTAACTGCACC| 17 | SEQ ID NO:
TATGGTAACCCAGGTGC 146

147 | rs9813396 | INF | [T/IC] | AAGTGCTCTGTAACCAAATATTTTGGARATGCT| 3 | SEQ ID NO:
GAGTTGTACCAAGTTGG 147

148 | rs10482667 | SUP | [AIG] | 1TTTGARATTTCCATTATATGCARAGCCCATGA| O | SEQ ID NO:
ARGGCTAAATATCAGTT 148

149 | rs72784444 | SUP | [AJG] | GTTTGTARATGCACACTGTTGGGGGAACCCTCT| S | SEQ ID NO:
TCCTAGTCCTTGTTTCC 149

150 | rs75074511 | INF | [TIC] | 7GGGCGAGAACTTATTCCTCAGGCCATTAGATT| 17 | SEQ ID NO:
CCCTAATGCTGCACCTT 150

151 | 57951003 | SUP | [A/G] | GCCATGGGCAAARACAGCTCAGGTAGTAATGAR| 11 | SEQ ID NO:
GGTGTGGCTATAGCTGA 151

152 | rs79584784 | SUP | [A/G] | ACATCAAACTAAATTACATCATCAGAGTARAGA| 7 | SEQ ID NO:
GACAATTTACARARAGG 152

153 | rs2214102 | INF | [TIC] | AAAAAGTTCTTCTTCTTTGCTCCTCCATTGCGG| /| SEQ ID NO:
TCCCCTTCAAGATCCAT 153

154 | rs28811003 | SUP | [A/G] | cTGGCTCCAGGCARAGAATACTACCAGCAACAA| 15 | SEQID NO:
AGAGGAACATTTCAGAT 154

155 | rs6100261 | SUP | [AT] | ggacTaGecTGeTGeTTCATTTCCCCCCTCCTC | 20 135'55(3 ID NO:

TGCAGCCGATTTCAGAA
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156 | rs77152456 | SUP | [A/G] | ATATTAGTARCCTGGAAAACATACATGGAGGTA| 15 | SEQ ID NO:
TGTTCATTARCGGCAGT 156

157 | rs66624622 | INF | [T/G] | ATGGGAAGAGCTGGATTTTTGTCGTGGAGTAAR| 5 | SEQ ID NO:
GGAGAGGGAATCAAGAA 157

158 | rs140302965 | SUP | [A/G] | AAAATCATAGARATTGTGTCTAAGGATATGCTT| 7 | SEQ ID NO:
TGGGATATTTGGACTTC 158

159 | rs11653269 | INF | [T/IC] | caTanacCAAAGGGATCTTCTCTACTCGTGEGT | 17 | SEQ ID NO:
CCCTAGTCTCTCTCCCC 159

160 | rs74405057 | SUP | [AIG] | GCTGCCTGTACTAGTGATAGTGAGGCTCACTAC| 20 | SEQ ID NO:
CATCCACCACCTARATT 160

161 | rs7121 SUP | [A/G] | GTGTAGCTTACGGGAGGGAAGTCAARAGTCAGGC| 20 | SEQ ID NO:
ACGTTCATCACACTCAG 161

162 | rs16977818 | SUP | [AIC] | cTCATTGTAAGATTCAAARACATTCCAGCTTAC| 19 | SEQ ID NO:
AARACATATCCAGCTTA 162

163 | rs12490095 | INF | [T/IC] | TTTGCAAGGCAATTTGTTCTACTGCTGGACAGC| 3 | SEQ ID NO:
TTCATGTTTAATGTTTT 163

164 | rs118003903 | SUP | [AIG] | cTATATTTGAACAAGCTTCTGGGTAATATTTAT| 17 | SEQ ID NO:
GACAGGGRAGTCTTGAG 164

165 | rs62377761 | INF | [TIC] | cTGTGRACCAGGCACTGTTTGAAATGTTCCATT| © | SEQ ID NO:
TATTGACTTATTTAAGT 165

166 515'\/;’20?\/1'51 '\U/”SN [-] | AcTACTACTARTGTTGARAGTATACCATGTARC| 8 | SEQ ID NO:
634 | AGGCACTGTACAAAGCC 166

167 | rs375115639 | MIN | [/l | 1777GGGTTTTGTTGCTAGCATAAARATTATTA| 6 | SEQ ID NO:
us CCTAGTGGATGGTARCA 167

168 | rs1002204 | SUP | [AIC] | TTTTTTTTTCATTTGAAGTAAATATCCACCTTT| 7 | SEQ ID NO:
GTATCTAATTTTGCATT 168

169 | rs10062367 | SUP | [AIG] | 1oATTTTTTAATAGTGTTCTTGCACATGAGGAG| © | SEQ ID NO:
AARGACTGAATTCAATT 169

170 | rs10482642 | SUP | [A/G] | cGTGTCACTTCGTTTGACTTCAGCTGGGRAACAT| ® | SEQ ID NO:
GCATATCAGTCGACTCA 170

171 | rs10482658 | SUP | [A/G] | ATCGTCACACAGTTTTAAGACARATGTTTTTAC| 5 | SEQ ID NO:
CTATTTGACCTAGTCTG 171

172 | rs1053989 | SUP | [AIC] | 7GTGCTACARACCTGARACTGGTARGACAAGCA| © | SEQ ID NO
CABAGCAACGTGCAATA 172

173 | rs10851628 | INF | [TIC] | cTTGGATGGAGGCTCAGGGAGCCARAGGCARAT| 15 | SEQ ID NO:
GTCTTCATAGAACCAGG 173

174 | rs10947562 | INF | [T/IC] | ATCATGRATTAAACAAATTAATTTATGTATTTT| 8 | SEQ ID NO:
GTTTTGAGTCAGTGTCT 174

175 | rs11069612 | SUP | [A/G] | ACATGTGACCAACAAGATAATTATGAAACCTGA| 13 | SEQ ID NO:
CTGCTGGATATGCTGAT 175

176 | rs11071351 | INF | [T/C] | GTCTTTTGGARAATGCAARTCTGCCACTCTGTGC| 15 | SEQ ID NO:
AATGGABAACCACTGCA 176

177 | rs11091175 | SUP | [A/G] | rraTTAATATTAGCCTTTCTTCTCTCCCCGTTT| X | SEQ ID NO:
ATGCTTTGGTGGGTACT 1

178 | rs11638450 | INF | [T/C] | 1oTGGTTTGGGTTTTGTTTGGCAGAGGCAGAAT| 15 | SEQ ID NO:
AGAATARAGAACATGGG 178

179 | rs11715827 | INF | [T/G] | AGAATTATTGCTGCACAATTCTTATGARACCGA| 3 | SEQ ID NO
179

ACTAGAGCTACACTATT
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180 | rs11745958 | INF | [TIC] | CAGGCAGATCACTTGACGTGAGGAGTTCAAGTG| ® | SEQ ID NO:
AGGAGTTCAAGTCCAGC 180

181 | rs11834041 | SUP | [AIG] | ACAAACRAACTGAGGTTTAGGTTTAGGTAGCTG| 12 | SEQ ID NO:
GAGTTTATAGGCATGGC 181

182 | rs1202180 | INF | [T/C] | 7CTGGAATAATAGTTACATTTGCTACATCCCTT| 7 | SEQ ID NO:
TCTAGCGTCAACTCACT 182

183 | rs12054781 | SUP | [AIG] | cATAATGTGATGCCATATTAAACTGTAATCACC| ® | SEQ ID NO
TTTCCACCAAACTAATA 183

184 | rs12539395 | SUP | [AIG] | cAAAATTCATATGTTGATACCTAATCTCCARAG| 7 | SEQ ID NO:
CAATAGTATTAAGGGTG 184

185 | rs12720066 | INF | [T/G] | AATACTGTTTGGTATGGCAAGACAGTATTGGTT| 7 | SEQ ID NO:
TTGGTTCAAGTGCTCCT 185

186 | rs1279754 | SUP | [AIC] | TTGGTTTTCCTGGGTGGGGAAGGGTGCTGGCCT| 5 | SEQ ID NO:
CATTCACAACAGCAGAT 186

187 | rs12872047 | INF | [T/C] | GGGARRAGACAGAGTGAGAGAAAGAGAGAGTTAG| 13 | SEQ ID NO:
CCTCTACATATTATAAG 187

188 | rs12876742 | SUP | [AIC] | GCAGAGAGAGCCCTGTCTCARAACAGATTTCTG| 13 | SEQ ID NO:
AGTGTGGCTTCTGTCCA 188

189 | rs12917505 | SUP | [A/G] | TCTCGTAGCTGAGAGAGTCATGACTATGGCGTG| 15 | SEQ ID NO:
TTCTCTGTACTCTGAGG 189

190 | rs13066950 | INF | [T/G] | cTcanGCAGARGGAATCTCTCCCCATAGCCGCT| 3 | SEQ ID NO:
ATAGTTTCAAATGTGCT 190

191 | rs13229143 | SUP | [CIG] | GTGAGGATAGGTAGCTTTTCTTACTCACTGTTG| 7 | SEQ ID NO:
TTACCAGTACCTAGAAC 191

192 | rs1383707 | INF | [T/IC] | ACGAGCTTGTCATTCTGTARATGACATATTCAT| 4 | SEQ ID NO:
ATTCTTGGTATTGTACA 192

193 | rs1441824 | INF | [TIC] | cAAGGTTARRATTCCCGCATTGTGGGCCTTGTA| 19 | SEQ ID NO:
GCTTTCATGTCTTAATG 193

194 | rs1652311 | SUP | [AIG] | GGATTTTGGCCATTCTAAGAGATGTGCAGTAGT| 2 | SEQ ID NO
AACTCAGTGTTTTATTT 194

195 | rs17064 INF | [T/A] | cTGAAGACTCTGAACTTGACTGAGGARATGTTA| 7 | SEQID NO:
ARCAGATACCTCTTCAT 195

196 | rs17100236 | SUP | [AIG] | AACATTCCATTATCCTATTGTTCATTCTTTGGA| © | SEQ ID NO:
GCTGTGATTTGTTTAAT 196

197 | 1517149699 | SUP | [A/G] | AGCTTCGGTGAATATTAGAATGGCCTCARGAGC| /| SEQ ID NO:
TAGTAAAAAACACAGCC 197

198 | rs1724386 | SUP | [AIG] | AGGCATATGGGGAARRAATAAGGCAGGAAAGGA| 17 | SEQ ID NO
AGACGGARAATGCTGTG 198

199 | rs17250255 | SUP | [AIG] | T7GGTTTTATAAAGGATCTAAGTGTTTGGARAG| 7 | SEQ ID NO
GTGTGGGACCATGTACT 199

200 | rs17327624 | INF | [T/G] | ACATGCTCTGCATGCTTTGACAGTACAGTGTAT| /| SEQ ID NO:
AGRATAGACACARAACT 200

201 | rs17616338 | SUP | [A/G] | TAAGGTTGTATCATCTACCTGTAGTCACTGCAG| 4 | SEQ ID NO:
TCAGCTGRATTTTACCA 201

202 | rs17687796 | SUP | [A/G] | cTCTGTAGCCACACAGATGCCAACAGCTGGCAC| 17 | SEQ ID NO:
TTGTCCAAGARACATGT 202

203 | rs17740874 | INF | [T/C] | AGAATGGGTCACTTGTTAGAAACAGTCAAGGAT| 2 S(')E?? ID NO:

ACATACAAACAGTGGAA
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204 | rs17763104 | INF | [T/C] | cCAAGAGTGGTGAAGCCTTCCTGTTTACAGAGG| 17 | SEQ ID NO:
ATTTTCATATCTGTTAT 204

205 | rs1880748 | INF | [T/C] | ACACCCATGGGGCCAAGCCAGGAGCAGTCACCA 17 | SEQID NO:
CAGCCAACCTGCAGGCT 205

206 | rs1882478 | SUP | [AIG] | TATTCTAAGGAAGTGCCCCCTAAAACAAAGCTC| 7 | SEQ ID NO:
AGGAGCCTCARCCCGGC 206

207 | rs1944887 | INF | [T/C] | pcceancaTcaaanceearaTTCTTGCCCCACT | 11 | SEQ ID NO:
TTTACAGATGAGAGCGC 207

208 | rs2028629 | SUP | [AJG] | TACCATGGGAARCAGACAGTGGCCCCTGTTCTC| 17 | SEQ ID NO:
AAGTGGCTTAGACTCTA 208

209 | rs2143404 | SUP | [A/G] | cTTATTGGCCCTAAGTARATCTTAGGTTAGGTA| 6 | SEQ ID NO:
GAGCTCAGTTCCCAGGG 209

210 | rs2173530 | INF | [T/C] | GTATTTTTAGGAACATTCAGGAARACAGGTARA| 13 | SEQID NO:
GGGTATTCAGGAATTCA 210

211 | rs220806 INF | [TIC] | GGCCTTCCTCACTCTGACGGTGAGTTCCAGAGG| 6 | SEQ ID NO:
ACAGGGATTTGTGGTTG 21

212 | rs2235047 | SUP | [AIC] | 7GGTTGCTAATTTCTCTTCACTTCTGGGAAACC| 7 | SEQ ID NO:
AGCCCCTTATARATCAR 212

213 | rs2242071 | SUP | [A/G] | ApCACAGAGCAGTATGTACAGGACAGCGTTAGA| 2 | SEQID NO:
ATATACCAGAGAACAAG 213

214 | rs2257474 | INF | [T/C] | ApACACACCTGTCACCCACGACCCTGGCATAGG| 17 | SEQ ID NO:
GCATCGTGARCCCATCA 214

215 | rs2295583 | SUP | [AIT] | ATAGTATTCTGTTCTTCAGGGAGTTGTGGGTTC| 20 | SEQ ID NO:
GGATCTGTGCARAGATA 215

216 | rs234629 INF | [TIC] | TAGGAATCAGGGAACTCTAGATGCGTCTAGCAG| 20 | SEQ ID NO:
CTAGCCTGTGGCCTCGA 216

217 | rs234630 SUP | [AIG] | TTCAARTTGCTTGATTARRATGGCAAACAGTTT| 20 | SEQ ID NO:
GAAAATTGTATACCTCT 217

218 | rs2436401 | SUP | [AJG] | GGATAATGGARRAGGGGGTTTCTCCCAAGTAGA| S | SEQ ID NO:
GAACTTAAACAGTGTGA 218

219 | rs258750 INF | [TIC] | CACCTAGTCATGTGTATATAAAATCACCATGTT| S | SEQ ID NO:
ATTACAGAATTTAGTAA 213

220 | rs2589487 | INF | [T/C] | CAATCTATTTTCCACCTGGGTTCTCGAACCGAC| 17 | SEQ ID NO:
TTTTCCTCCCTCTCTTC 220

221 | rs28364018 | INF | [T/G] | GGGTCTTCCTACGGGACTGCCTTAGACGTGCTG| 8 | SEQ ID NO:
GGCTTTGGCCTCAGTGA 221

222 | rs28381774 | INF | [T/C] | AGTTTTGGTTGGGGAGGACAATGCCAGGTTAAC| 7 | SEQ ID NO:
AGACACTTAATATACAT 222

223 | rs28381784 | SUP | [AIG] | ApAGAGAGTGGAAGTACCAGGTGGGCAAAGTTT| 7/ | SEQ ID NO:
ACAATTTTAAGTAGGAT 223

224 | rs2963155 | SUP | [AIG] | ATGATTCTTTCCATGACACCTAGTGCCCTTCTC| O | SEQ ID NO:
CATCTAGAGCTACCTCT 224

225 | rs3133622 | INF | [T/G] | AAATGAACTCAGCAATGRAAATGGAACAAGCTAT| 8 | SEQ ID NO:
CCATACATGCAGCAATT 225

226 | rs32897 INF | [TIC] | cCATCATTGCCTGGCTGTTGARGCAGTTCTTGA| ® | SEQ ID NO:
CATTTTAAAGTAATATG 226

227 | rs33388 SUP | [AIT] | T7GCTACAAGGAGGATTATGGGTGARAGTCATG| © S;Q ID NO:

GATGGATTATGAGTTAA
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228 | rs3730168 | INF | [T/C] | GATGGACATCACTGARATGTAGTTTTGCCTGAA| 20 | SEQ ID NO:
GTGTGGTTTGGATGCTC 228

229 | rs3735833 | INF | [T/G] | cTTGTTTGTGTATGATACATGAAGTAGAATTCA| 8 | SEQ ID NO:
TACAGCACAAGTACTTT 229

230 | rs3777747 | SUP | [AIG] | GAAATTCTCCATAATTTCTGATCCACTCTTACA| 6 | SEQ ID NO:
TTCCTCTCCTTTCCAGC 230

231 | rs3786066 | INF | [T/C] | GGGGGCTGGGGGGARGTCCCGGGACAGGTGCAT| 17 | SEQ ID NO:
GTCATCAACACGACTGT 231

232 | rs3798346 | INF | [T/C] | AGATCTTTTCAGGCATARAAGTTGTCRATAGGT| 8 | SEQID NO:
TTTCATARATTTCTAGG 232

233 | rs3822736 | SUP | [A/G] | ccCTTGCACAGGCACAGCTATAATTTTTGTCTC| O | SEQ ID NO:
TCTTCTGTTGGARAGGT 233

234 | rs389035 INF | [TIC] | GTGGTTTCTAATGATTTAATACCATCCCCCAGG| 2 | SEQ ID NO:
GTGCTCTTCTTGTGATA 234

235 | rs3924144 | SUP | [A/G] | GARTATTGAAGGTAGCCAGARRAGARRAAAAGG| 2 | SEQ ID NO:
CACATTGCATGCAGAGG 235

236 | rs4148737 | INF | [T/C] | ATGGCAGTTCATTGCTTTACTATTTGGACATTT| 7 | SEQID NO:
CAARCTGTCCCAAGGTG 236

237 | rs4148749 | INF | [GIC] | 17TTTTCAAACCTTTAAACAACAGTCCCACTTG| 7 | SEQ ID NO:
GATARAGTCTGAGAGCG 237

238 | rsd17968 INF | [TIC] | aTacccTaACTTTCCCCCCGRAGCTTCCCRRGE| 17 | SEQ ID NO:
CCTCATGATATCTATTA 238

239 | rs4458144 | INF | [T/C] | ACCTGAGRATTCTCACCCATCCAATTCTACTTG| 2 | SEQ ID NO:
ATATGGGATTCCTCTAA 239

240 | rs4515335 | INF | [T/C] | ApATGGGCATGATCTCACTCACATGGAACAGGAT| S | SEQID NO:
CTCTTTCCTTGTTAGCA 240

241 | rs4728699 | SUP | [AIG] | AGTCACAGARACATAGCAAGCCCTTGAAATCAG| /| SEQ ID NO:
GCTTTCTGACTTTGTCT 241

242 | rs4758040 | SUP | [A/G] | CACCTACACACATGCATGCACACACACATGGCC| 11 | SEQ ID NO:
TCTCTCTCCAGGCTTCT 242

243 | rs4812040 | SUP | [A/G] | cGTACAGACCTGGTCCARAAATTCCAATTTCAT| 20 | SEQID NO:
AGGTGTGGAGTTTTCAT 243

244 | rs4912650 | INF | [T/G] | cARACAACCACCACATCAARATARTAGCAAAGA| S | SEQID NO:
CAACAACTAATACTAAT 244

245 | rs4957891 | INF | [T/IC] | ATAGTAAGTTTTAAAGTAAGAGGTCAGARACAT| S | SEQID NO:
ATGTTACTTTACAAACA 245

246 | rs5906392 | SUP | [A/G] | TTATGTAGCAGGTCCTGATGTAACAGAATTAAG| X | SEQ ID NO:
ATTGCAGGTGGGATTGG 246

247 | rs6026561 | INF | [T/C] | 1CCCTAGAACAGCAGGACCTGCGARACTCTGAG| 20 | SEQ ID NO:
GCCGCTTTGTGAGGTCC 247

248 | rs6026565 | INF | [T/A] | 77GARAAGAGARRCCCACAGGGCTTTCTGCTTA| 20 | SEQID NO:
AATCCCTCGGACACAGT 248

249 | rs6026567 | SUP | [AIG] | TAAGGATGGGACCCCTACTGTCCATCTCAGGCT| 20 | SEQ ID NO:
CAGCACTGCCTTGGGGC 249

250 | rs6026593 | SUP | [A/G] | cTTCTACATCTTAGCTCACCTGTCCTCACAARAT| 20 | SEQ ID NO:
AAACATCACTCTTGAAT 250

251 | rs6092704 | INF | [T/G] | 1TGTTGAAATGTGACCACGAACTAGGTCTTAAC| 20 | SEQ ID NO:
251

CTAGCAAATTCACAAAT
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252 | rs6100260 | SUP | [A/G] | cTTTCTAAACACTAGCAGCCCAGRATTCTCAGG| 20 | SEQ ID NO:
CCACTTTTGGGCATTGT 252

253 | rs6128461 | INF | [T/C] | GTCTATGAATTGGTGAATCAGCCARGTGAATGC | 20 | SEQ ID NO:
TTCAARAACTGGGACTC 253

254 | rs6415328 | INF | [TIC] | cCTCCTGRAGATGAACATCGTGAGGAGTARATAG| /| SEQ ID NO:
AGATGCTATTCTCAGCT 254

255 | rs6610868 | INF | [T/C] | ApCTCCGATTAATCACTAGTTGTTCACACCAAA| X | SEQID NO:
AACCCRAGTGCCATTAC 255

256 | rs6686061 | SUP | [A/C] | rcaccarGTCTGGTTGTCCCAGTCTCCTATCTC| 1 | SEQ ID NO:
TGTCTGTTCCTCTCCTC 256

257 | rs6730350 | INF | [T/G] | ATGAGTTGGAATTGCATAATGGGTAGATGCTGA| 2 | SEQ ID NO:
TGCTGGAGAACTTTGAG 257

258 | rs6746197 | INF | [T/C] | GTCATTGACTCGACTATAATTTTCCAAACTACC| 2 | SEQID NO:
TAAACGTGTTATATCAT 258

259 | rs6963426 | INF | [T/C] | 1GATGATTAGGAGTCTGATGGAGGARAGTAATT| / | SEQ ID NO:
TTARAACAACTTAATGG 259

260 | rs7121326 | INF | [T/C] | 1ggeeTTTTATTTGCTTTTTTCCCAGTTTCTTA| 11 | SEQ ID NO:
GATGTARAGTTAGGTTA 260

261 | rs7721799 | SUP | [AJG] | GGAACTCTGACGCAATCCAGGGCCGAGGARAAR| 5 | SEQ ID NO:
TGATTAARACCCAACAA 261

262 | rs7787082 | INF | [T/C] | TACTGCAGTGAGTTCAAGTGTTGTACCTGCTTA| 7 | SEQID NO:
ARATGCAGTGACACTAA 262

263 | rs7799592 | SUP | [AIC] | GGCAGAGGGARCAGCTTGTGCARAGGCCCTGGG| 7 | SEQ ID NO:
GCBGGCCAAGGGCAGAG 263

264 | rs796245 INF | [TIC] | AAAAGAGGATGGCTGGTTTATCTCAAGTAATCA| 2 | SEQID NO:
GACATTTAATAATAATA 264

265 | rs809482 SUP | [AIC] | GTGCTATTTTGTTGCTGTTAGGTCTATTTTCTT| 2 | SEQ ID NO:
CATCTGTTATTTCGCAT 265

266 | rs8125112 | INF | [T/C] | GceTGGGEGAGCGGGGARTCGCTTTTCGCCGGE | 20 | SEQ ID NO:
CTCCGCGTAACCTTGTT 266

267 | rs919196 SUP | [A/G] | GGCTCAACGGAAGTGACCGTCCCACAGTTATGC| 20 | SEQ ID NO:
AGCACTAAGTCAATGGC 267

268 | rs920750 INF | [TIC] | T1GTGACAGGTCCCAGCGTGARCACGCACGC e | 17 | SEQ ID NO:
TAGCCGGGCCCCARACC 268

269 | rs9332385 | SUP | [AJG] | AAGGGGACCGCAATGGAGGAGCARAGAAGAAGA| / | SEQ ID NO:
ACTTTTTTARACTGAAC 269

270 | rs930473 INF | [TIG] | GCTGACTTCTTGACTGCAGCCACAGGAAGGACT| 19 | SEQ ID NO:
CAACCCAGGACCATCCA 270

271 | rs9324921 | SUP | [AIC] | AATTTTTCAATGGTARACAGACCAGAGTTATTC| S | SEQID NO:
TAAGAAATTATGARAAG 2

272 | rs9348979 | SUP | [A/G] | AGGATTTCAAGACTTGCCTGAGCAACATAATGA| 6 | SEQID NO:
GATGCCCTCTCTCARAA 212

273 | rs9571939 | SUP | [AIC] | AGCARGCAGAAAACAAACAACTTCATTAAARAT| 13 | SEQID NO:
GAGCAGAGGACCTGAAC 273

274 | rs9892359 | INF | [T/C] | rrcrgaGaccTTCTTGCCCCTTTGTTTCTARGE| 17 | SEQ ID NO:
CCRAGGGCCACRATTCCC 274

*[-/1] designa un polimorfismo de delecién/insercion alélica tal como se define en las respectivas SEQ ID NO: 166

y 167
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En las tablas 5, 6 y 7 mas adelante se dan a conocer combinaciones Utiles adicionales de mas de un genotipo de
polimorfismo, que se refieren todas al identificador de polimorfismo interno, numerado consecutivamente (P_ID) de
la tabla 2 para especificar la identidad del genotipo.

Para los fines de la presente invencion, el uno o mas genotipos de polimorfismos descritos anteriormente pueden
representarse, por ejemplo, dentro de un acido nucleico de una longitud de, por ejemplo, 1 nt, 2 nt, 3 nt, 4 nt, 5 nt,
10 nt, 15 nt, 20 nt, 25 nt, 30 nt, 35 nt, 40 nt, 45 nt, 50 nt, 60 nt, 70 nt, 80 nt, 90 nt, 100 nt, 200 nt, 300 nt, 400 nt,
500 nt, 1000 nt, 2000 nt, o mas o cualquier longitud entre estas longitudes. El acido nucleico puede ser cualquier
molécula de acido nucleico, por ejemplo una molécula de ADN, por ejemplo, una molécula de ADN genémico o una
molécula de ADNc, una molécula de ARN, o un derivado de las mismas. El uno o mas genotipos de polimorfismos
pueden representarse ademas mediante formas traducidas del acido nucleico, por ejemplo un péptido o proteina,
siempre que la modificacién polimérfica conduzca a una modificacion correspondiente del péptido o proteina. La
informacion correspondiente esta faciimente disponible en la técnica, por ejemplo, de bases de datos como el
repositorio de dbSNP del NCBI o el Genbank del NCBI.

Los genotipos de polimorfismos tal como se describen en el presente documento pueden estar presentes en ambas
hebras del ADN gendmico o sus derivados, es decir, en la hebra cromosdmica / gendémica 5 — 3’ y / o la hebra
cromosomica / genémica 3' — 5’. Por ejemplo, un polimorfismo puede estar presente en la hebra 5 — 3’ como A,
esta presente en la cadena 3’ — 5’ como T y viceversa. También la insercion o delecion de bases puede detectarse
en ambas hebras de ADN, con la correspondencia tal como se definié anteriormente. Para fines analiticos, la
identidad de la hebra puede definirse, o fijarse, o puede elegirse a voluntad, por ejemplo, dependiendo de factores
tales como la disponibilidad de elementos de unién, contenido de GC, etc. Ademas, para una designacion aplicable
universalmente, puede definirse un genotipo de polimorfismo en ambas hebras al mismo tiempo, o usando las
designaciones cominmente conocidas, tales como la designacion de “sonda/diana”, la designacion “mas (+)/menos
(-)", la designacion “SUP/INF” o la designacion “directo/inverso”, tal como se describe en Nelson ef al., Trends
Genet. 2012, 28 (8): 361-3, o lllumina Inc. “TOP/BOT” Strand and “A/B” Alelo - A guide to lllumina’s method for
determining Strand and Alelo for the GoldenGate® and Infinium™ Assays”, Technical Note, © 2006;
http://www.illumina.com/documents/products/technotes/technote_topbot.pdf, ambos incorporados como referencia
en el presente documento en su totalidad. En aras de la ausencia de ambigliedad en la designacion del genotipo de
polimorfismo, por ejemplo, la designacién “SUP/INF” puede usarse para identificar los genotipos de polimorfismos en
la tabla 2 anterior. Como alternativa, la secuencia de sonda o las secuencias flanqueantes genémicas pueden
usarse para identificar los genotipos de polimorfismos en la tabla 2 anterior.

Un “sitio polimérfico” o “variante polimérfica” tal como se usa en el presente documento se refiere a la posicién de un
polimorfismo o SNP tal como se describe en el presente documento dentro del genoma o porciéon de un genoma de
un sujeto, o dentro de un elemento genético derivado del genoma o porcioén de un genoma de un sujeto.

“Desequilibrio de ligamiento”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a la herencia conjunta de dos o
mas alelos a frecuencias mayores de lo que se esperaria a partir de las frecuencias diferenciadas de aparicion de
cada alelo en la poblaciéon de control correspondiente. La frecuencia esperada de aparicion de dos o mas alelos que
se heredan independientemente es la frecuencia poblacional del primer alelo multiplicada por la frecuencia
poblacional del segundo alelo. Se dice que los alelos o polimorfismos que coexisten a las frecuencias esperadas
estan en equilibrio de ligamiento. Los polimorfismos en desequilibrio de ligamiento con un polimorfismo de la tabla 2
pueden identificarse mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, Devlin y Risch
(Genomics 1995, 29 (2): 311-22;) proporcionan orientacion para determinar el parametro delta (también denominado
“r') como una medida estandar del desequilibrio de ligamiento. Gabriel et al. (Science 2002, 296 (5576): 2225-9)
proporcionan instrucciones para encontrar el valor r> maximo en poblaciones para el mapeo de genes de
enfermedades. Ademas, Carlson et al. (Am J Hum Genet 2004; 74 (1): 106-120) dan a conocer métodos para
seleccionar y analizar polimorfismos basados en el desequilibrio de ligamiento para el mapeo de la asociacion de
genes de enfermedades. Stoyanovich y Pe’er (Bioinformatics, 2008, 24 (3): 440-2) muestran que los polimorfismos
en desequilibrio de ligamiento con polimorfismos identificados tienen perfiles de respuesta practicamente idénticos.
Actualmente, varias bases de datos proporcionan conjuntos de datos en los que pueden buscarse polimorfismos en
desequilibrio de ligamiento fuerte, a las que puede accederse a través de las siguientes direcciones:
http://1000.genomes.org, http://www.hapmap.org, http://www.broadinsitute.org/mpg/snap. Un ejemplo de flujo de
trabajo para determinar polimorfismos en desequilibrio de ligamiento con respecto a un polimorfismo especifico se
explica resumidamente en Uhr ef al. (Neuron 2008, 57 (2): 203-9). Preferiblemente, el desequilibrio de ligamiento al
que se hace referencia en el presente documento es un desequilibrio de ligamiento fuerte. “Desequilibrio de
ligamiento fuerte”, tal como se usa en el presente documento, significa que el polimorfismo esta en desequilibrio de
ligamiento con una r? mayor de 0,7 o mayor de 0,8 en la poblacion sometida a prueba o una poblacion de referencia
étnicamente cercana con el polimorfismo identificado.

Una “muestra obtenida de un sujeto” tal como se usa en el presente documento puede ser cualquier muestra
biolégica que comprende un fluido corporal, célula, tejido o fraccion de los mismos, que incluye biomoléculas de
analito de interés tales como acidos nucleicos (por ejemplo, ADN o ARN). Por ejemplo, la muestra obtenida del
sujeto puede ser una muestra bucal, una muestra de sangre, plasma, suero, semen, esputos, liquido
cefalorraquideo, lagrimas, una muestra de tejido, una muestra de tejido fijada con formalina, incrustada en parafina o
un foliculo piloso. Tales muestras se recogen, procesan, conservan y/o almacenan rutinariamente mediante métodos
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bien conocidos en la técnica. Una muestra biolégica puede fraccionarse adicionalmente, si se desea, para dar una
fraccion que contiene tipos de células particulares. Si se desea, una muestra puede ser una combinacién de
muestras de un sujeto tal como una combinacion de una muestra de tejido y fluido.

En algunas realizaciones, el acido nucleico o ADN del sujeto se extrae, se aisla y/o se purifica de la muestra por
cualquier método comunmente conocido en la técnica antes del analisis de genotipado de polimorfismos y/o SNP. El
término “molécula de acido nucleico aislada”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una entidad de
acido nucleico, por ejemplo ADN, ARN, etc., que esta sustancialmente libre de otras moléculas bioldgicas, tales
como proteinas, lipidos, hidratos de carbono, otros acidos nucleicos u otro material, tal como residuos celulares y
medios de crecimiento. En general, el término “aislado” no pretende referirse a la ausencia completa de tal material,
0 a la ausencia de agua, tampones o sales, a menos que estén presentes en cantidades que interfieran
sustancialmente con los métodos de la presente invencién. En realizaciones alternativas, la deteccién de uno o mas
genotipos de polimorfismos también puede realizarse utilizando una muestra no extraida, no aislada o no purificada.
En algunas realizaciones, se usa amplificacion de ADN por cualquier método adecuado conocido en la técnica antes
de la deteccion de uno o mas genotipos de polimorfismos.

El término “detectar la presencia o ausencia de uno o mas genotipos de polimorfismos/SNP” se usa en el presente
documento como sinénimo de un “analisis de genotipado de polimorfismos/SNP” y se refiere a una etapa de
determinar en uno o varios pacientes la presencia o ausencia de al menos un genotipo de polimorfismo/SNP,
normalmente varios genotipos de polimorfismos/SNP, o todos los genotipos de polimorfismo/SNP descritos en la
tabla 2 o, en algunas realizaciones, todos los genotipos de polimorfismos/SNP (conocidos) del genoma humano,
incluyendo regiones enddgenas y exdgenas. En particular, detectar la presencia o ausencia de uno o mas genotipos
de polimorfismos tal como se usa en el presente documento puede no estar limitado al gen CRHR1 o a los genes de
la ruta de CRH, sino que puede abarcar un analisis de genoma completo para genotipos de polimorfismos.

Puede realizarse una etapa de deteccion o analisis de genotipado de polimorfismos/SNP mediante cualquier método
adecuado conocido en la técnica. Tales métodos incluyen, pero no se limitan a, métodos relacionados con PCR que
usan cebadores y/o sondas especificos de polimorfismos/SNP, una reaccion de extension del cebador, analisis de
microalineamientos de polimorfismos/SNP, analisis de secuenciacion, espectrometria de masas, ensayos de 5'-
nucleasa, hibridacién especifica de alelo, variantes de alto rendimiento/multiplex de estas técnicas o combinaciones
de las mismas, tal como se describe en la técnica anterior, por ejemplo en Rampal, DNA Arrays: Methods and
Protocols (Methods in Molecular Biology) 2010; Graham & Hill, DNA Sequencing Protocols (Methods in Molecular
Biology) 2001; Schuster, Nat. Methods, 2008 y Brenner, Nat. Biotech., 2000; Mardis, Annu Rev Genomics Hum
Genet., 2008. Pueden adquirirse alineamientos del genoma completo de diferentes proveedores, tales como lllumina
o Affymetrix. Para la seleccion de cebadores, multiplexacion y disefio de ensayos, y la extension de masa para
producir productos de extension de cebadores, puede usarse el software MassARRAY Assay Designer usando las
secuencias presentadas en la tabla 2 como entrada. El software MassARRAY Typer 3.4 puede usarse para la
determinacion del genotipo.

Por ejemplo, la presencia o ausencia de un genotipo de polimorfismo puede detectarse determinando la secuencia
de nucledtidos en el locus respectivo y puede llevarse a cabo mediante andlisis de transferencia puntual de
oligonucledtidos especificos de alelo (ASO), ensayos de extension de cebadores, genotipado de SNP/polimorfismo
iPLEX, genotipado por hibridacién especifica de alelo dinamica (DASH), el uso de balizas moleculares, ARMS-PCR
de tetracebador, un ensayo Invader de endonucleasa flap, un ensayo de oligonucledtido ligasa, analisis de PCR-
polimorfismos de conformacion de cadena simple, ensayo de PCR en tiempo real cuantitativa, analisis basado en
microalineamientos de SNP/polimorfismos, analisis de polimorfismos de longitud de fragmentos de enzimas de
restriccion, analisis de resecuenciacion dirigida y/o analisis de secuenciacion del genoma completo. En algunas
realizaciones, cualquiera de los métodos descritos en el presente documento puede comprender la determinacion
del haplotipo para dos copias del cromosoma que comprende los genotipos de polimorfismos identificados en el
presente documento.

En otro ejemplo, el ADN gendmico aislado de una muestra biolégica puede amplificarse usando PCR tal como se
describié anteriormente. Los amplicones pueden marcarse de manera detectable durante la amplificacion (por
ejemplo, usando uno o mas dNTP marcados de manera detectable) o posteriormente a la amplificacién. Tras la
amplificacion y el marcaje, los amplicones marcados de manera detectable se ponen en contacto entonces con una
pluralidad de polinucleétidos, que contienen uno o mas de un polinucleotido (por ejemplo, un oligonucleétido) que
puede hibridarse especificamente con un amplicon correspondiente que contiene un polimorfismo especifico, y
donde la pluralidad contiene muchos conjuntos de sondas correspondiente cada uno a un polimorfismo especifico
diferente. Generalmente, los conjuntos de sondas estan unidos a un soporte solido y la posicién de cada conjunto de
sondas esta predeterminada sobre el soporte sélido. La unién de un amplicén marcado de manera detectable a una
sonda correspondiente de un conjunto de sondas indica la presencia de un acido nucleico que contiene el
polimorfismo asi amplificado en la muestra bioldgica. Se describen adicionalmente condiciones y métodos
adecuados para detectar un polimorfismo o SNP usando alineamientos de acidos nucleicos en, por ejemplo, Lamy et
al. (2006) Nucleic Acids Research 34(14): e100; publicacion de patente europea n.° 1234058; publicaciones
estadounidenses n.°s 2006/0008823 y 2003/0059813; y patente estadounidense n.° 6.410.231.

En adn otro ejemplo, puede usarse espectrometria de masas de MALDI-TOF (ionizaciéon por desorcion de laser
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asistida por matriz-tiempo de vuelo) en la plataforma Sequenom (San Diego, EE.UU.) para detectar uno o mas
genotipos de polimorfismos.

Los polinucleodtidos para uso en la deteccion de uno o mas de los genotipos de polimorfismos descritos en las tablas
2,5, 6 6 7 pueden hibridarse especificamente con acidos nucleicos que comprenden dichos uno o mas genotipos de
polimorfismos y pueden comprender las secuencias de acido nucleico de los propios genotipos de polimorfismos,
incluyendo secuencias flanqueantes en el sentido de 5’ y/o en el sentido de 3’, por ejemplo, como sondas o
cebadores de polinucleétidos de hibridacion (por ejemplo, para amplificacion o transcripcion inversa). “Que puede
hibridarse especificamente”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a la capacidad de hibridacion en
condiciones rigurosas en uno cualquiera de los métodos de deteccion que implican la hibridaciéon dada a conocer en
el presente documento, tal como conoce un experto en la técnica. En ese sentido, los cebadores y las sondas utiles
en tales métodos de deteccion son polinucleétidos particulares que pueden hibridarse especificamente.

Los cebadores o las sondas deben contener una secuencia de suficiente longitud y complementariedad con un locus
de polimorfismo correspondiente para hibridarse especificamente con ese locus en condiciones de hibridaciéon
adecuadas. Por ejemplo, las sondas de polimorfismo pueden incluir al menos una (por ejemplo, al menos dos, al
menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al
menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 15, al menos 20, al menos 25, al menos 30, al menos 35, al menos
40, al menos 45, al menos 50 6 55 o mas) nucledtidos en 5 0 3’ con respecto al polimorfismo de interés. El sitio
polimérfico de cada sonda (es decir, la region del polimorfismo) generalmente esta flanqueado en uno o ambos
lados por una secuencia que es comun entre los diferentes alelos. En realizaciones especificas, los polinucleétidos
que pueden hibridarse especificamente con los genotipos de polimorfismo se seleccionan del grupo que consiste en
los polinuclestidos dados a conocer como “sonda de alelo A” en la tabla 2. El término “cebador” puede indicar un
oligo o polinucleétido que actia como punto de iniciacion de la sintesis de nucledtidos en condiciones en las que se
induce la sintesis de un producto de extension de cebador complementario a una hebra de acido nucleico. El término
“sonda” puede indicar un oligonucleétido que es capaz de hibridarse especificamente con un acido nucleico diana en
condiciones adecuadas, por ejemplo, condiciones rigurosas adecuadas para la hibridacion especifica de alelo.
Pueden disefiarse cebadores y sondas que son adecuados para discriminar entre alelo de tipo natural o alelo
mutado de la posicién de un polimorfismo que va a analizarse, tal como se describe, por ejemplo, mediante Coleman
y Tsongalis, Molecular Diagnostics: For the Clinical Laboratorian, 2007; Weiner et al. Genetic Variation: A Laboratory
Manual, 2010.

Puede realizarse cualquiera de los métodos de deteccion de un polimorfismo, opcionalmente, en formatos multiplex
que permitan una preparacion, procesamiento y analisis rapidos de multiples muestras, véase anteriormente.

Los genotipos de polimorfismos detectados pueden representarse mediante los valores 0, 1 6 2. El valor “0” puede
indicar que el polimorfismo no esta presente en ninguno de los dos cromosomas homélogos, o en ningun alelo, o
esta ausente. El valor “1” puede indicar que el polimorfismo esta presente en uno de los dos cromosomas
homologos, o en un alelo, o que el genotipo del polimorfismo es heterocigoto. El valor “2” puede indicar que el
polimorfismo esta presente en ambos cromosomas homodlogos, o en ambos alelos, o que el genotipo del
polimorfismo es homocigoto.

El término “predecir una respuesta al tratamiento a partir de la presencia o ausencia de uno o mas genotipos de
polimorfismos”, tal como se usa en el presente documento, generalmente se refiere a una etapa de prediccion que
proporciona un rendimiento de prediccion razonablemente alto asociando la presencia o ausencia de un genotipo de
polimorfismo con una respuesta al tratamiento. De manera similar, el término “genotipo de polimorfismo asociado
con una respuesta al tratamiento de un sujeto al tratamiento con un antagonista de CRHR1”, tal como se usa en el
presente documento, generalmente se refiere a un genotipo de polimorfismo que se predice que esta asociado con
una respuesta de tratamiento con un rendimiento de prediccién razonablemente alto. Especificamente, la etapa de
prediccion puede comprender determinar si el sujeto respondera o si tiene una probabilidad aumentada de
responder al tratamiento con un antagonista de CRHR1; y/o (b) determinar si el sujeto no respondera o si tiene una
probabilidad disminuida de responder al tratamiento con un antagonista de CRHR1. Esto se logra generalmente en
el presente documento asociando la presencia o ausencia de uno o mas genotipos de polimorfismo como variable
con un valor indicativo para la respuesta al tratamiento dentro de un algoritmo para predecir una respuesta al
tratamiento con un antagonista de CRHR1, que es comunmente un algoritmo implementado informaticamente. La
evaluacion del rendimiento del algoritmo puede depender del problema por el que se aplica el algoritmo. Si el
algoritmo se utiliza para identificar pacientes que probablemente respondan al tratamiento con antagonistas de
CRHR1, el rendimiento se expresa preferiblemente mediante una alta exactitud y/o sensibilidad y/o precision. Si
deben identificarse pacientes que probablemente no respondan al tratamiento con antagonistas de CRHR1, la
especificidad y/o el valor predictivo negativo pueden ser medidas estadisticas para describir el rendimiento del
algoritmo de prediccion. Para optimizar el rendimiento de prediccion del método de prediccion de una respuesta al
tratamiento, puede llevarse a cabo una etapa de determinacion y/u optimizacion del algoritmo mediante un método
de aprendizaje de maquina en un primer subconjunto del conjunto de prueba y de someter a prueba el rendimiento
de prediccion en un segundo subconjunto independiente del conjunto de prueba y repetirse basandose en diferentes
numeros y grupos de genotipos de polimorfismos, hasta que se alcance el rendimiento de prediccién deseado.
Especificamente, el algoritmo para predecir puede comprender una funcién de clasificacion (también conocida como
prueba de clasificacion binaria), que puede comprender uno o mas métodos de analisis estadistico y/o métodos de
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aprendizaje de maquina que estan disponibles para un experto en la técnica. Especificamente, los métodos de
analisis estadistico y/o los métodos de aprendizaje de maquina que van a usarse en la invencion pueden seleccionar
del grupo que consiste en aprendizaje de redes neuronales artificiales, aprendizaje de arbol de decision, aprendizaje
de bosque de arboles de decision, analisis discriminante lineal, analisis discriminante no lineal, programacion de
expresion genética, maquinas de vectores de relevancia, modelos lineales, modelos lineales generalizados,
ecuaciones de estimacion generalizadas, modelos mixtos lineales generalizados, la red elastica, el aprendizaje de
maquina de vectores de soporte de Lasso, aprendizaje de redes bayesianas, aprendizaje de redes neuronales
probabilisticas, agrupamiento y analisis de regresioén, por ejemplo, tal como se describe y ejemplifica en el presente
documento. Los métodos estadisticos y/o los métodos de aprendizaje de maquina del grupo mencionado
anteriormente pueden existir en diferentes variantes, especialmente aplicando o no los pesos anteriores y
posteriores en el andlisis, lo que conduce a soluciones que pueden aplicarse en diferentes entornos y puede llevar a
modelos con mas o menos variables explicativas. Los resultados de los métodos individuales pueden usarse en un
método denominado “aprendizaje CONJUNTO” en el que los resultados de varios analisis individuales con uno de
los métodos mencionados anteriormente se combinan para llegar a una mejor prediccién o bien usando simplemente
el voto mayoritario o bien usando uno de los algoritmos de aprendizaje de maquina con los resultados de los analisis
individuales de nuevo como entrada para ese algoritmo especifico.

En una realizacion ejemplar del método de la invencién, el nimero de alelos menores para ambos polimorfismos
rs74888440 (P1) y rs9813396 (P2) se codifica como una variable numérica, que puede tomar uno de los siguientes
valores: 0, 1 6 2, indicando las dos variables asi creadas como V1 para rs74888440 y V2 para rs9813396. A cada
sujeto se le designa un valor de la variable cuantitativa predictiva PQV de manera que PQV = 0,3205619 +
(0,2923413 * V1) + (0,2362708 * V2) + (-0,0104643 * V1 * V2). Dependiendo de si la PQV de un sujeto esta por
encima o por debajo de un valor de 0,5, se predice entonces que esa persona no respondera, o tendra una
probabilidad disminuida de responder a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 (si PQV <= 0,5), o respondera,
o tendra una probabilidad aumentada de responder a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 (si PQV > 0,5).
Por ejemplo, a un sujeto que no tiene alelos menores en ninguno de los dos polimorfismos (homocigoto para el alelo
comun en ambos loci, de manera que V1 = V2 = 0) se le designa una PQV de 0,3205619 y, por consiguiente, se
predice que no responde. En otro ejemplo, a un sujeto que es heterocigoto en P1 (V1 = 1) y homocigoto para P2 (V2
= 2) se le designa entonces una PQV de (0,3205619) + (0,2923413 * 1) + (0,2362708 * 2) + (-0,0104643 * 1 * 2) =
1,064516 y, en consecuencia, se predice que respondera. En este ejemplo, se alcanza una sensibilidad de
0,6285714 y una especificidad de 0,6626506.

En ofra realizacion a modo de ejemplo del método de la invencion, el numero de alelos menores para ambos SNP
rs74888440 (P1) y rs220806 (P2) se codifica como una variable numérica, que puede tomar uno de los siguientes
valores: 0, 1 6 2, indicando las dos variables asi creadas como V1 para rs74888440 y V2 para rs220806. A cada
sujeto se le designa un valor de la variable cuantitativa predictiva PQV de manera que PQV = 0,539548 + (0,460452
*V1) + (-0,1765537 * V2) + (-0,1567797 * V1 * V2). Dependiendo de si la PQV de un sujeto esta por encima o por
debajo de un valor de 0,5, se predice entonces que ese sujeto no respondera, o tendra una menor probabilidad de
responder a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 (si PQV <= 0,5), o respondera, o tendrd una mayor
probabilidad de responder a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 (si PQV > 0,5). Por ejemplo, a un sujeto
que no tiene alelos menores en ninguno de los dos SNP (homocigoto para el alelo comun en ambos loci, de manera
que V1 = V2 = 0) se le designa una PQV de 0,539548 y, en consecuencia, se predice que respondera. En otro
ejemplo, a un sujeto que es heterocigoto en SNP1 (V1 = 1) y homocigoto para SNP2 (V2 = 2) se le designa entonces
una PQV de (0,539548) + (0,460452 * 1) + (-0,1765537 * 2) + (-0,1567797 * 1 * 2) = 0,3333333 y, en consecuencia,
se predice que no respondera. En este ejemplo, se alcanza una sensibilidad de 0,6857143 y una especificidad de
0,626506.

De manera similar, un experto en la técnica, teniendo a su disposicion los polimorfismos de la tabla 2 y la
informacion adicional anterior, obtendra facilmente métodos adecuados, combinaciones de métodos, parametros y/o
coeficientes tales como los ejemplificados en el presente documento, para uso en los métodos de la invencion,
logrando un alto rendimiento de prediccion.

Preferiblemente, la prediccion de la respuesta al tratamiento se realiza con una alta exactitud, sensibilidad, precision,
especificidad y/o valor predictivo negativo.

» o« » o«

“Exactitud”, “sensibilidad”, “precision”, “especificidad” y “valor predictivo negativo” son medidas estadisticas a modo
de ejemplo del rendimiento del algoritmo de prediccion. A continuacion, se proporcionan ejemplos para determinar el
rendimiento del algoritmo de prediccion.

Tal como se usa en el presente documento, la exactitud puede calcularse como (numero de verdaderos positivos +
numero de verdaderos negativos) / (nimero de verdaderos positivos + ndmero de falsos positivos + nimero de
verdaderos negativos + numero de falsos negativos), por ejemplo, (nimero de pacientes diagnosticados
correctamente como que responden al antagonista de CRHR1 + niumero de pacientes diagnosticados correctamente
como que no responden al antagonista de CRHR1) / (nimero de pacientes diagnosticados correctamente como que
responden al antagonista de CRHR1 + numero de pacientes diagnosticados erroneamente como que responden al
antagonista de CRHR1 + nimero de pacientes diagnosticados correctamente como que no responden al antagonista
de CRHR1 + numero de pacientes diagnosticados errébneamente como que no responden al antagonista de
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CRHR1). En algunas realizaciones, la exactitud de la prediccion es superior al 50%, al menos el 60%, al menos el
70%, al menos el 80% o al menos el 90%.

Tal como se usa en el presente documento, la sensibilidad puede calcularse como (verdaderos positivos) /
(verdaderos positivos + falsos negativos), por ejemplo, (nimero de pacientes diagnosticados correctamente como
que responden al antagonista de CRHR1) / (numero de pacientes diagnosticados correctamente como que
responden al antagonista de CRHR1 + numero de pacientes diagnosticados erréneamente como que no responden
al antagonista de CRHR1). En algunas realizaciones, la sensibilidad de la prediccién es superior al 50%, al menos el
60%, al menos el 70%, al menos el 80% o al menos el 90%.

Tal como se usa en el presente documento, la precision (también denominada valor predictivo positivo) puede
calcularse como (verdaderos positivos) / (verdaderos positivos + falsos positivos), por ejemplo: (niUmero de pacientes
diagnosticados correctamente como que responden al antagonista de CRHR1) / (nimero de pacientes
diagnosticados correctamente como que responden al antagonista de CRHR1 + nudmero de pacientes
diagnosticados errébneamente como que responden al antagonista de CRHR1). En algunas realizaciones, la
precision de la prediccion es superior al 50%, al menos el 60%, al menos el 70%, al menos el 80% o al menos el
90%.

Tal como se usa en el presente documento, la especificidad se calcula como (verdaderos negativos) / (verdaderos
negativos + falsos positivos), por ejemplo: (nimero de pacientes diagnosticados correctamente como que no
responden al antagonista de CRHR1) / (nimero de pacientes diagnosticados correctamente como que no responden
al antagonista de CRHR1 + numero de pacientes diagnosticados erréoneamente como que responden al antagonista
de CRHR1). En algunas realizaciones, la especificidad de la prediccion es superior al 50%, al menos el 60%, al
menos el 70%, al menos el 80% o al menos el 90%.

Tal como se usa en el presente documento, el valor predictivo negativo se calcula como (verdaderos negativos) /
(verdaderos negativos + falsos negativos), por ejemplo: (nUmero de pacientes diagnosticados correctamente como
que no responden al antagonista de CRHR1) / (numero de pacientes diagnosticados correctamente como que no
responden al antagonista de CRHR1 + numero de pacientes diagnosticados erroneamente como que no responden
al antagonista CRHR1). En algunas realizaciones, el valor predictivo negativo es superior al 50%, al menos el 60%,
al menos el 70%, al menos el 80% o al menos el 90%.

Otras medidas estadisticas Utiles para describir el rendimiento del algoritmo de prediccion son la media geométrica
de sensibilidad y especificidad, la media geométrica del valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo, la
medida F y el area bajo la curva ROC, y las razones de probabilidad positiva y negativa, la tasa de falsos
descubrimientos y el coeficiente de correlacion de Matthews. Estas medidas y el método para su determinacion se
conocen bien en la técnica.

En general, un algoritmo de prediccion con alta sensibilidad puede tener baja especificidad y viceversa. Para los
propositos de la presente invencion, generalmente es preferible que el algoritmo de prediccion se base en varios
genotipos de polimorfismos seleccionados de la tabla 2, suficientes para lograr una sensibilidad y especificidad de
mas del 50% cada uno, opcionalmente al menos el 60% cada uno, al menos el 70% cada uno, al menos el 80%
cada uno o al menos el 90% cada uno.

Para una predicciéon de si un paciente respondera o si tiene una probabilidad aumentada de responder a un
tratamiento con un antagonista de CRHR1, el algoritmo de prediccion puede basarse en varios polimorfismos
suficientes para lograr una sensibilidad y/o precision de prediccion de mas del 50%, opcionalmente al menos el 60%,
al menos el 70%, al menos el 80% o al menos el 90%.

Para la prediccion de si el sujeto no respondera o si tiene una probabilidad disminuida de responder a un tratamiento
con un antagonista de CRHR1, el algoritmo de prediccién puede basarse en varios polimorfismos suficientes para
lograr una especificidad de prediccién y/o un valor predictivo negativo de mas del 50%, opcionalmente al menos el
60%, al menos el 70%, al menos el 80% o al menos el 90%.

Para una prediccion de si un paciente responde o no a un tratamiento con antagonistas de CRHR1, el algoritmo de
prediccion puede basarse en varios polimorfismos suficientes para lograr una sensibilidad y/o precision y/o
especificidad y/o valor predictivo negativo de mas del 50%, opcionalmente al menos el 60%, al menos el 70%, al
menos el 80% o al menos el 90%.

Basandose en la divulgacion de la presente invencion, en particular del conjunto altamente util de genotipos de
polimorfismos descrito en la tabla 2, el experto en la técnica puede emplear los métodos de analisis estadistico y/o
los métodos de aprendizaje de maquina dados a conocer en el presente documento e identificar parametros
adecuados para mejorar adicionalmente el rendimiento de prediccion, tal como se definié anteriormente. Todo el
flujo de trabajo estadistico puede automatizarse mediante el uso de un algoritmo tal como se describid
anteriormente, implementado y/o almacenado en un medio legible por maquina, por ejemplo, implementado y/o
almacenado en un ordenador.

Normalmente, al menos 1, al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al
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menos 9, al menos 10, al menos 20, al menos 30, al menos 50, al menos 100, al menos 100, al menos 200 o todos
los genotipos de polimorfismos descritos en la tabla 2 se usan para predecir la respuesta al tratamiento a un
antagonista de CRHR1.

Usando diversos de tales conjuntos de genotipos de polimorfismos y métodos de analisis estadistico tal como se
describieron anteriormente, la presente invencion logra constantemente un alto rendimiento predictivo al predecir
directamente una respuesta clinica. Por ejemplo, el ejemplo 1 describe un estudio con datos clinicos de 300
pacientes inscritos, en donde se usaron 150 genotipos de polimorfismos en un método para predecir la respuesta al
tratamiento clinico de los sujetos a un tratamiento con un antagonista de CRHR1. En este caso, se observé una
sensibilidad de aproximadamente el 78% y una especificidad de aproximadamente el 73%, lo que se considera que
refleja una fiabilidad superior en la prediccion de tanto las respuestas positivas verdaderas como las respuestas
negativas verdaderas. Ademas, el ejemplo 2 proporciona ejemplos de subconjuntos minimos de solo uno, dos,
cuatro u ocho genotipos de polimorfismos seleccionados del grupo de genotipos de polimorfismos descritos en la
tabla 2, logrando un rendimiento de prediccién de una respuesta al tratamiento clinico con valores para la
especificidad y sensibilidad que aun son superiores al 60%, o incluso superiores al 70%. El rendimiento predictivo en
cuanto a sensibilidad y especificidad puede aumentarse adicionalmente hasta al menos el 75% cada uno, por
ejemplo, incluyendo combinaciones especificas de 32 genotipos de polimorfismos, tal como también se muestra en
el ejemplo 2.

Ademas, en pacientes con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad, otra realizacién del método para predecir
una respuesta al tratamiento a antagonistas de CRHR1, el método de prediccion de una respuesta al tratamiento tal
como se describié anteriormente también puede ir acompafnado por el analisis del suefio con movimientos oculares
rapidos (REM), por ejemplo durante el suefio nocturno de un paciente en un EEG del suefio. En algunas
realizaciones, una alteracion en el suefio REM puede servir como biomarcador adicional para identificar sujetos que
se beneficiarian del tratamiento con un antagonista de CRHR1. El suefio REM comprende normalmente una
coincidencia caracteristica de atonia muscular casi completa, un patron de oscilaciones cerebrales y movimientos
oculares rapidos (REM) similares a la vigilia. La cantidad de REM durante episodios consecutivos de suefio REM
generalmente aumenta durante la noche. Los REM simples y cortos con baja amplitud pueden ser caracteristicos de
las partes iniciales del suefio REM. La cantidad de REM, en particular dentro del primer episodio de suefio REM,
puede ser de relevancia clinica. Datos clinicos y de animales recientes apoyan la correlacion de la densidad de REM
con una actividad aumentada de CRH. Por ejemplo, Kimura et al. (Mol. Psychiatry, 2010) mostraron que ratones que
sobreexpresan CRH en el prosencéfalo presentan un aumento constante de suefio con movimientos oculares
rapidos (REM) en comparacion con los ratones de tipo natural. Ademas, pudo demostrarse que el tratamiento con el
antagonista de CRHR1 DMP696 podia revertir la potenciacion de REM. Ademas, el analisis de polimorfismos y el
analisis de densidad de REM tal como se describe en el presente documento pueden combinarse para predecir la
respuesta de pacientes con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad al tratamiento con un antagonista de
CRHR1. El andlisis de REM se puede realizar antes, concomitantemente o después del analisis de polimorfismos.
Por ejemplo, el analisis de densidad de REM puede realizarse en sujetos que se identificaron por el analisis de
polimorfismos como que responden, o que tienen una probabilidad aumentada de responder al tratamiento con un
antagonista de CRHR1; o como que no responden, o que tienen una probabilidad disminuida de responder al
tratamiento con un antagonista de CRHR1. El registro de un “EEG del suefio” (también denominado “registros
polisomaticos”) puede comprender electroencefalografia (EEG), elecrooculografia vertical y horizontal (EOG),
electromiografia (EMG) y/o electrocardiografia (ECG). En la EOG, pueden registrarse las actividades musculares del
ojo derecho e izquierdo mediante electrooculogramas (uno o normalmente dos canales) para visualizar los
componentes fasicos del suefio REM. El “analisis de REM” o “el analisis de los movimientos oculares rapidos (REM)”
pueden referirse a un método que comprende recodificar las actividades musculares del ojo derecho e izquierdo por
EOG vy luego analizar el electrooculograma. El reconocimiento de REM en el electrooculograma puede hacerse
manualmente, por ejemplo, mediante las directrices convencionales de Rechtschaffen y Kales, 1968, Bethesda, MD:
National Institute of Neurological Diseases and Blindness.

Métodos de tratamiento

En un aspecto adicional, la presente invencién también proporciona métodos de tratamiento de un estado que puede
tratarse mediante tratamiento con un antagonista de CRHR1 en un sujeto que lo necesita, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un antagonista de CRHR1 a un sujeto que lo necesita, en el que se ha predicho
que el sujeto responde, o tiene una probabilidad aumentada de responder, al tratamiento con un antagonista de
CRHR1, tal como se determina mediante el método descrito anteriormente, y en el que el antagonista de CRHR1 es
un compuesto de formula I, tal como se define en el presente documento, o una cualquiera de las “formulas I-VI” tal
como se da a conocer en las paginas 2-6 y 12-48 del documento WO 2013/160317 (A2) (PCT/EP2013/058413).
Asimismo la invencién presenta un antagonista de CRHR1 para su uso en el tratamiento de un estado que puede
tratarse mediante tratamiento con un antagonista de CRHR1 en un sujeto que lo necesita, en el que se ha predicho
que el sujeto responde, o tiene una probabilidad aumentada de responder, al tratamiento con un antagonista de
CRHR1, tal como se determina mediante el método descrito anteriormente, y en el que el antagonista de CRHR1 es
un compuesto de formula I, tal como se define en el presente documento, o una cualquiera de las “férmulas I-VI” tal
como se da a conocer en las paginas 2-6 y 12-48 del documento WO 2013/160317 (A2) (PCT/EP2013/058413).

Los estados que pueden tratarse mediante un tratamiento con un antagonista de CRHR1 se definieron en general
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anteriormente. Los estados especificos comprenden, pero no se limitan a, trastornos del comportamiento, trastornos
psiquiatricos, trastornos del estado de animo, trastornos neurolégicos, trastornos neurodegenerativos, trastornos
inmunitarios inducidos por estrés o inflamatorios, enfermedades metabdlicas o enfermedades cardiovasculares
relacionadas con CRH. Especificamente, tales estados comprenden sintomas de ansiedad, trastorno de ansiedad
generalizada, panico, fobias, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, trastornos del suefio
inducidos por estrés, percepcion de dolor tal como fibromialgia, trastornos del estado de animo tales como sintomas
depresivos, incluyendo depresion mayor, depresion de episodio Unico, depresion recurrente, depresion inducida por
malos tratos a menores, trastornos del estado de animo asociados con sindrome premenstrual y depresion posparto,
distimia, trastornos bipolares, ciclotimia, sindrome de fatiga cronica, cefalea inducida por estrés, trastornos de la
alimentacion tales como anorexia y bulimia nerviosa, estrés hemorragico, episodios psicoticos inducidos por estrés,
sindrome del enfermo eutiroideo, sindrome de hormona antidiurética inapropiada (ADH), obesidad, esterilidad,
traumatismos craneales, traumatismo de la médula espinal, dafio neuronal isquémico (por ejemplo, isquemia
cerebral tal como isquemia hipocampica cerebral), dafio neuronal excitotdxico, epilepsia, demencia senil del tipo de
Alzheimer, demencia multiinfarto, esclerosis lateral amiotréfica, adicciones y dependencias quimicas (por ejemplo,
dependencias de alcohol, nicotina, cocaina, heroina, benzodiazepinas, u otros farmacos), sintomas de abstinencia
de alcohol y drogas, hipertension, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, osteoporosis, parto prematuro e
hipoglucemia, trastornos inflamatorios tales como artritis reumatoide y osteoartritis, dolor, asma, psoriasis y alergias,
sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn, colon espastico, ileo posoperatorio, Ulcera, diarrea, fiebre
inducida por estrés, infecciones por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), enfermedades neurodegenerativas
tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington, enfermedades
gastrointestinales, accidente cerebrovascular, disfunciones inmunitarias inducidas por estrés, espasmos musculares,
incontinencia urinaria. En una realizacion preferida, el estado se selecciona de los grupos que consisten en sintomas
depresivos, sintomas de ansiedad o tanto sintomas depresivos como sintomas de ansiedad.

Cualquier antagonista de CRHR1 tal como se define en general mediante la férmula | en el presente documento, o
una cualquiera de las “féormulas I-VI” tal como se da a conocer en las paginas 2-6 y 12-48 del documento WO
2013/160317 (A2) (PCT/EP2013/058413) puede usarse en el método de tratamiento. En una realizacion especifica
del método de tratamiento, el antagonista de CRHR1 se selecciona del grupo que consiste en un antagonista de
CRHR1 de tipo I, un antagonista de CRHR1 de tipo Il biciclico, un antagonista de CRHR1 atipico o un antagonista
de CRHR1 de ciclohexilamida. En otra realizacion especifica del método de tratamiento, el antagonista de CRHR1
se selecciona del grupo que consiste en GW876008 (emicerfont), GSK-561679 (NBI-77860, verucerfont),
GSK586529, BMS-562.086 (pexacerfont), NBI-30775 (R-121919), NBI-34101, CP-316.311, CP-376.395, PF-
00572778, NVP-AAG561, Ono-2333MS, E2508, E2009, R317573 (JNJ19567470, CRA5626), R278995 (CRA0450),
CRA-1000, CRA-1001, CP154.526, antalarmina, DMP-695, DMP-696, DMP-904, SC-241, BMS-561388, NBI30545,
PD-171729, NBI34041, NBI35965, SNO03, NBI-27914, trans-2-cloro-N-(4-((5-fluoro-4-metil-piridin-2-ilamino)-metil )-
ciclohexil)-5-(trifluorometil)-benzamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En una realizacion
del método de tratamiento, el antagonista de CRHR1 no es SSR-125543.

Se apreciara que la referencia al tratamiento pretende incluir la prevencién asi como el alivio parcial, o la remision
completa de los sintomas.

Pueden administrarse antagonistas de CRHR1 como producto quimico sin procesar pero el principio activo se
formula preferiblemente en una composiciéon farmacéutica adecuada para su administracién por cualquier via
conveniente, preferiblemente en una forma adecuada para su uso en medicina humana. El tratamiento puede
comprender cualquier via de administracién adecuada, tal como administracion oral, bucal, parenteral, tépica
(incluyendo oftalmica y nasal), por depdsito o rectal o en una forma adecuada para su administracion mediante
administracion por inhalacion o insuflacion (o bien a través de la boca o bien de la nariz) del antagonista de CRHR1.

Los antagonistas de CRHR1 pueden administrarse a cualquier dosis eficaz adecuada, que un experto en la técnica
adaptara facilmente, por ejemplo, al estado especifico que va a tratarse. Para muchas indicaciones terapéuticas
abarcadas en el presente documento, sera eficaz una dosis de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 2000 mg
al dia, de aproximadamente 2 mg a aproximadamente 1000 mg al dia, de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 500 mg al dia, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 250 mg o de aproximadamente
20 a aproximadamente 100 mg diariamente. Se apreciara que puede ser necesario hacer variaciones de rutina en la
dosificacion, dependiendo de la edad y el estado del paciente y la dosificacion precisa estara en ultima instancia al
criterio del médico o veterinario encargado. La dosificacion también dependera de la via de administracion y el
compuesto particular seleccionado. Por tanto, para la administracién parenteral una dosis diaria estara normalmente
en el intervalo de 1 a aproximadamente 100 mg, preferiblemente de 1 a 80 mg al dia. Para administracion oral una
dosis diaria estara normalmente dentro del intervalo de 1 a 300 mg por ejemplo de 1 a 100 mg de un antagonista de
CRHR1. Por ejemplo, en el tratamiento de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad, pueden ser eficaces
dosis orales diarias de aproximadamente 10 mg, aproximadamente 20 mg o aproximadamente 100 mg de un
antagonista de CRHR1.

Composiciones, kits y alineamientos y usos de los mismos

La divulgacion proporciona ademas composiciones que comprenden polinucledtidos (por ejemplo, sondas), asi como
kits y alineamientos. Composiciones, kits y alineamientos de polinucleétidos son utiles en, por ejemplo, la deteccion
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de la presencia de (a) uno o mas genotipos de polimorfismos tal como se da a conocer en la tabla 2, (b) uno o mas
genotipos de polimorfismos que estan en desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los genotipos de
polimorfismos de (a) o una combinacion de (a) y (b). Las composiciones, kits y alineamientos son Utiles ademas para
predecir la respuesta al tratamiento de un sujeto al tratamiento con un antagonista de CRHR1.

Las composiciones, kits o alineamientos pueden incluir al menos un polinucleétido que puede hibridarse
especificamente con un acido nucleico que comprende: (a) al menos un genotipo de polimorfismo tal como se da a
conocer en la tabla 2; (b) al menos un genotipo de polimorfismo que esta en desequilibrio de ligamiento con uno
cualquiera de los genotipos de polimorfismos de (a) o (c) una combinaciéon de (a) y (b). En una realizacion, el al
menos un polinucleétido comprende menos de 100.000, menos de 90.000, menos de 80.000, menos de 70.000,
menos de 60.000, menos de 50.000, menos de 40.000, menos de 30.000, menos de 20.000, menos de 15.000,
menos de 10.000, menos de 5.000, menos de 4.000, menos de 3.000, menos de 2.000, menos de 1.500, menos de
1.000, menos de 750, menos de 500, menos de 200, menos de 100 o menos de 50 polinucledtidos diferentes en
total. Especificamente, las composiciones, kits o alineamientos pueden incluir al menos dos, al menos tres, al menos
cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos 10, al menos 11, al
menos 12, al menos 15, al menos 20, o al menos 30, o al menos 50, o al menos 100, o al menos 200, o 274
polinucleétidos que pueden hibridarse especificamente con cada uno de al menos dos, al menos tres, al menos
cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos 10, al menos 11, al
menos 12, al menos 15, al menos 20, o al menos 30, o al menos 50, o al menos 100, o al menos 200, o 274 de (a) al
menos un genotipo de polimorfismo tal como se da a conocer en la tabla 2; (b) al menos un genotipo de
polimorfismo que esta en desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los genotipos de polimorfismos de (a) o
(c) una combinacion de (a) y (b).

Un polinucledtido puede incluir una secuencia codificante o secuencia no codificante (por ejemplo, exones, intrones
0 secuencias reguladoras en 5’ 0 3’). El polinucleétido también puede ser mono o bicatenario y de longitud variable.
En algunas realizaciones, la longitud de una hebra de un polinucleétido que puede hibridarse especificamente con
un acido nucleico que comprende: (a) al menos un genotipo de polimorfismo tal como se da a conocer en la tabla 2;
(b) al menos un genotipo de polimorfismo que estda en desequilibrio de ligamiento con uno cualquiera de los
genotipos de polimorfismos de (a) o (c) una combinacion de (a) y (b) puede ser de aproximadamente seis
nucledtidos (por ejemplo, aproximadamente siete nucledtidos, aproximadamente ocho nucledtidos,
aproximadamente nueve nucleétidos, aproximadamente 10 nucledtidos, aproximadamente 12 nucleétidos,
aproximadamente 13 nucledtidos, aproximadamente 14 nucledtidos, aproximadamente 15 nucledtidos,
aproximadamente 20 nucledtidos, aproximadamente 25 nucledtidos, aproximadamente 30 nucledtidos,
aproximadamente 35 nucledtidos, aproximadamente 40 nucledtidos, aproximadamente 50 nucledtidos,
aproximadamente 75 nucleétidos, aproximadamente 100 nucledtidos, o aproximadamente 150 o mas nucledtidos)
de longitud. Tal como se conoce comunmente en la técnica, un polinucleétido mas largo permite a menudo
condiciones de hibridacién y lavado de rigurosidad superior. El polinucleétido puede ser ADN, ARN, ADN o ARN
modificado, o un hibrido, en donde el acido nucleico contiene cualquier combinacion de desoxirribo- y
ribonucledtidos, y cualquier combinacion de uracilo, adenina, timina, citosina y guanina, asi como otras bases tales
como inosina, xantina e hipoxantina.

Los polinucledtidos pueden unirse a un soporte solido, por ejemplo, un material poroso o no poroso que es insoluble.
Los polinucleétidos pueden disponerse en un alineamiento sobre el soporte sélido, por ejemplo, en un
microalineamiento. Un soporte sélido puede estar compuesto de un material natural o sintético, un material organico
o inorganico. La composicion del soporte sélido sobre el que se unen las secuencias de polinucleétido mediante la
union terminal o bien 5’ o bien 3’ depende generalmente del método de unién (por ejemplo, uniéon covalente). Los
soportes solidos adecuados incluyen, pero no se limitan a, plasticos, resinas, polisacaridos, silice o materiales a
base de silice, vidrio funcionalizado, silicio modificado, carbono, metales, vidrios inorganicos, membranas, nailon,
fibras naturales tales como seda, lana y algodén, o polimeros. El material que comprende el soporte sélido puede
tener grupos reactivos tales como grupos carboxilo, amino o hidroxilo, que se usan para la unién de los
polinucledtidos. Los soportes solidos poliméricos pueden incluir, por ejemplo, poliestireno, tetraftalato de
polietilenglicol, poli(acetato de vinilo), poli(cloruro de vinilo), polivinilpirrolidona, poliacrilonitrilo, poli(metacrilato de
metilo), politetrafluoroetileno, caucho de butilo, caucho de estirenobutadieno, caucho natural, polietileno,
polipropileno, (poli)tetrafluoroetileno, (poli)fluoruro de vinilideno, policarbonato o polimetilpenteno (véase, por
ejemplo, la patente estadounidense n.° 5.427.779). Alternativamente, los polinucleétidos pueden unirse al soporte
solido sin el uso de tales grupos funcionales.

Los alineamientos de polinucleétidos también pueden conjugarse con particulas de soporte soélido. Muchas
particulas de soporte solido adecuadas se conocen en la técnica e incluyen ilustrativamente, por ejemplo, particulas,
tales como particulas codificadas de tipo Luminex®, particulas magnéticas y particulas de vidrio. Particulas a modo
de ejemplo que pueden usarse pueden tener una variedad de tamafos y propiedades fisicas. Las particulas pueden
seleccionarse para que tengan una variedad de propiedades utiles para formatos experimentales particulares. Por
ejemplo, pueden seleccionarse particulas que permanecen suspendidas en una disolucion de viscosidad deseada o
que precipitan facilmente en una disolucién de viscosidad deseada. Las particulas pueden seleccionarse para
facilitar la separacion de los constituyentes de la muestra, por ejemplo, incluyendo etiquetas de purificacién para la
separacion con un material de union a etiqueta adecuado, propiedades paramagnéticas para la separacion
magnética, y similares. En algunas realizaciones, se usan particulas codificadas. Cada particula incluye un cédigo
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Unico (tal como un cédigo de barras, un cédigo de luminiscencia, un cédigo de fluorescencia, un codigo de acido
nucleico, y similares). La codificacion puede usarse para proporcionar particulas para evaluar diferentes acidos
nucleicos en una sola muestra bioldgica. El cddigo esta incrustado (por ejemplo, dentro del interior de la particula) o
unido de otra manera a la particula de manera que es estable a través de la hibridacion y el analisis. El codigo puede
proporcionarse por cualquier medio detectable, tal como por codificacion holografica, por una propiedad de
fluorescencia, color, forma, tamario, peso, emisién de luz, emisidon de puntos cuanticos y similares para identificar
particulas y, por tanto, las sondas de captura inmovilizadas a las mismas. La codificacion también puede ser la razon
de dos o0 mas colorantes en una particula que es diferente de la razén presente en otra particula. Por ejemplo, las
particulas pueden codificarse utilizando etiquetas opticas, quimicas, fisicas o electronicas. Ejemplos de tales
tecnologias de codificacion son los cadigos de barras 6pticos, colorantes fluorescentes u otros medios. En algunas
realizaciones, el cédigo de particulas es un acido nucleico, por ejemplo, un acido nucleico monocatenario.

Pueden usarse diferentes particulas codificadas para detectar o medir mdltiples acidos nucleicos (por ejemplo,
genotipos de polimorfismos o ARNm) en paralelo, siempre que la codificacion pueda usarse para identificar el
polinucleoétido (correspondiente a un acido nucleico analito) en una particula particular, y por tanto, la presencia o la
cantidad del acido nucleico analito (por ejemplo, un genotipo de polimorfismo o ARNm de una muestra bioldgica)
que esta evaluandose. Una muestra puede ponerse en contacto con una pluralidad de tales particulas codificadas.
Cuando se evaluan las particulas, por ejemplo, utilizando un escaner fluorescente, el cédigo de la particula se lee
como lo es la fluorescencia asociada con la particula de cualquier sonda usada para evaluar la modificacion del
sustrato intacto asociado con las particulas.

Una plataforma a modo de ejemplo utiliza mezclas de tintes fluorescentes impregnados en particulas de polimero
como medio para identificar cada miembro de un conjunto de particulas en el que se ha inmovilizado una sonda de
captura especifica. Otra plataforma a modo de ejemplo usa cédigos de barras holograficos para identificar particulas
de vidrio cilindricas. Por ejemplo, Chandler et al. (patente estadounidense n.° 5.981.180) describen un sistema
basado en particulas en el que diferentes tipos de particulas estan codificados por mezclas de diversas proporciones
de dos o0 mas colorantes fluorescentes impregnados en particulas de polimero. Soini (patente estadounidense n.°
5.028.545) describe un sistema de ensayo multiplexado basado en particulas que emplea fluorescencia de
resolucion temporal para la identificacion de particulas. Fulwyler (patente estadounidense n.° 4.499.052) describe un
método a modo de ejemplo para usar particulas distinguidas por color y/o tamafo. Las publicaciones
estadounidenses n.°s 2004-0179267, 2004-0132205, 2004-0130786, 2004-0130761, 2004-0126875, 2004-0125424 y
2004-0075907 describen particulas a modo de ejemplo codificadas por codigos de barras holograficos.

La patente estadounidense n.° 6.916.661 describe microparticulas poliméricas que estan asociadas con
nanoparticulas que tienen colorantes que proporcionan un codigo para las particulas. Las microparticulas
poliméricas pueden tener un diametro de menos de un milimetro, por ejemplo, un tamafio que oscila entre
aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1.000 micréometros de diametro, por ejemplo, 3-25 um o
aproximadamente 6-12 um. Las nanoparticulas pueden tener, por ejemplo, un diametro de desde aproximadamente
1 nandémetro (nm) hasta aproximadamente 100.000 nm de diametro, por ejemplo, de aproximadamente 10 -
1.000 nm o 200 - 500 nm.

Un “alineamiento”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una pluralidad de polinucleétidos
comprendidos en la composicién o el kit que esta inmovilizandose en posiciones predeterminadas sobre un soporte
sélido de manera que cada polinucleétido puede identificarse por su posicion.

Las composiciones, kits y alineamientos pueden usarse, pero no necesariamente, en el analisis de genotipado de
todo el genoma, pero para el andlisis de genotipado eficaz, de bajo coste y especifico de la solicitud, se adaptan
para usarse en los métodos de prediccion de una respuesta al tratamiento a un tratamiento con un antagonista de
CRHR1, tal como se describe en el presente documento. Por tanto, en algunas realizaciones de cualquiera de las
composiciones, kits y alineamientos descritos en el presente documento, el alineamiento de polinucleétidos tiene
menos de 100.000 (por ejemplo, menos de 90.000; menos de 80.000; menos de 70.000; menos de 60.000; menos
de 50.000; menos de 40.000; menos de 30.000; menos de 20.000; menos de 15.000; menos de 10.000; menos de
5.000; menos de 4.000; menos de 3.000; menos de 2.000; menos de 1.500; menos de 1.000; menos de 750; menos
de 500; menos de 200, menos de 100 o menos de 50) polinucleétidos diferentes.

Los kits descritos anteriormente pueden, opcionalmente, contener instrucciones para detectar la presencia o
ausencia de al menos un genotipo de polimorfismo en una muestra obtenida de un sujeto. En algunas realizaciones,
los kits pueden incluir uno o mas reactivos para procesar una muestra bioldgica. Por ejemplo, un kit puede incluir
reactivos para aislar ARNm o ADN gendmico de una muestra biolégica y/o reactivos para amplificar ARNm aislado
(por ejemplo, transcriptasa inversa, cebadores para transcripcion inversa o amplificacion por PCR, o dNTP) y/o ADN
gendmico. Los kits también pueden, opcionalmente, contener uno o mas reactivos para marcar de manera
detectable un ARNm, un amplicon de ARNm, un ADN genémico o un amplicon de ADN, reactivos que pueden
incluir, por ejemplo, una enzima tal como un fragmento Klenow de ADN polimerasa, polinucleétido cinasa de T4, uno
o mas dNTP marcados de manera detectable o ATP fosfato gamma marcado de manera detectable (por ejemplo,
33P-ATP). En algunas realizaciones, los kits pueden incluir un paquete de software para analizar los resultados de,
por ejemplo, un analisis de microalineamiento. Los kits descritos en el presente documento también pueden incluir,
opcionalmente, instrucciones para administrar un antagonista de CRHR1 donde la presencia o ausencia de uno o
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mas genotipos de polimorfismos detectables por la pluralidad de polinucleétidos o el alineamiento predice que un
sujeto respondera a un antagonista de CRHR1.

Los siguientes son ejemplos de la practica de la invencién. No deben interpretarse como limitativos del alcance de la
invencion de ninguna manera.

Ejemplos

Ejemplo 1

Basandose en estudios cientificos basicos, se reconocié el papel de CRH como causa de signos y sintomas
prevalentes en depresion, haciendo que el bloqueo de la senalizacion de CRH/CRHR1 sea una opciéon de
tratamiento viable. Hallazgos clinicos adicionales han encontrado que CRH esta elevada en un subgrupo de
pacientes con depresién, en donde CRH provoca sintomas centrales. El compuesto SSR-125543 se ha desarrollado
en otra parte como antagonista de CRHR1 especifico que bloquea el efecto de CRH. Un ensayo clinico que evalua
la eficacia y tolerabilidad de SSR-125543 en comparacién con placebo y un antidepresivo convencional se ha
llevado a cabo previamente sin haber predicho la respuesta al tratamiento segun la invencién. Sin embargo,
basandose en estudios adicionales (no publicados), se reconocié que entre los pacientes a los que se les
diagnostica depresién mayor, sélo una fraccion del 20-30% tiene sobreactividad de CRH central. Por tanto, una
fraccion sustancial de pacientes no estratificados podria no mostrar una respuesta al tratamiento, en vista de
aproximadamente el 70-80% de pacientes tratados con el antagonista de CRHR1 que no tienen un aumento de CRH
central. Dada la especificidad farmacoldgica, probablemente sélo los pacientes con sobreactividad de CRH central
se benefician de los antagonistas de CRHR1, tales como SSR-125543.

En el presente documento, se ha ideado un método de prediccion de una respuesta clinica al tratamiento (por
ejemplo, tal como se mide mediante la puntuacion de HAM-D), que detecta uno o mas genotipos de polimorfismos
seleccionados de los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla 2, usando un chip que contiene
sondas especificas para estos genotipos de polimorfismos, permitiendo la identificacion de pacientes depresivos que
es probable que respondan a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 tal como SSR-125543. Muestras de
ADN obtenidas de 300 sujetos incluidos en el ensayo clinico anterior, tal como se menciond anteriormente, se
analizaron extensamente mediante genotipado de polimorfismos. Usando un algoritmo de aprendizaje de maquina
tal como se describe en el presente documento, se identificaron genotipos de polimorfismos predictivos de una
respuesta a SSR-125543, tal como se da a conocer en la tabla 2. Ademas, se usaron 150 o mas genotipos de
polimorfismos de este conjunto para “entrenar” adicionalmente al algoritmo, asistido por algoritmos de aprendizaje
de maquina comunes tal como se describe en el presente documento, y para someter a prueba la prediccion. Por
tanto, teniendo a disposicion el conjunto de genotipos de polimorfismos utiles tal como se da a conocer en la tabla 2,
puede idearse facilmente un algoritmo de prediccion, que proporciona prediccion superior de una respuesta clinica
con alta sensibilidad y especificidad. Tal como se muestra en la tabla 3, se han logrado predicciones de prueba de
una respuesta clinica con una sensibilidad de aproximadamente el 78% y una especificidad de aproximadamente el
73%.

Tabla 3

Fenotipo observado

Buena Mala
respuesta respuesta
Buena 21 13
Prediccion de respuesta
prueba Mala 6 36
respuesta
Sensibilidad | Especificidad
78% 73%

Para excluir la posibilidad de que los genotipos de polimorfismos dados a conocer en el presente documento
simplemente identifiquen a los pacientes que responden bien a cualquier tipo de intervencion farmacoldgica, también
se sometié a prueba el rendimiento del método entre los pacientes tratados con el antidepresivo convencional
escitalopram usado como comparador en el ensayo clinico anterior. La sensibilidad fue del 50% vy la especificidad
fue del 43% vy, por tanto, insensible y no especifica con respecto a la prediccion de la respuesta a un antidepresivo
convencional, véase la tabla 4. Por tanto, el presente método debe considerarse altamente especifico para predecir
la respuesta a los antagonistas de CRHR1.
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Tabla 4
Fenotipo observado
Buena Mala
respuesta respuesta
Buena 23 17
Prediccion de respuesta
prueba Mala 23 13
respuesta
Sensibilidad Especificidad
50% 43%

Los resultados anteriores fueron aiun mas desafiados al considerar una “division afortunada” entre la cohorte de
entrenamiento y la de prueba. Se calcularon otras 10.000 divisiones aleatorias que corroboraron el resultado inicial,
logrando una razén de probabilidad de 5, lo que indica que las posibilidades de no respuesta son 5 veces mayores si
el analisis de genotipado de CRH descrito en el presente documento predice una mala respuesta. Transformar estos
hallazgos en una curva de transcurso temporal en la que los pacientes deprimidos que resultaron positivos en el
analisis de genotipado de CRH y tratados con SSR-125543 se compararon con los pacientes tratados con placebo
dieron como resultado una clara superioridad del farmaco en investigacion, véase la figura 1. Las curvas de
transcurso temporal revelaron una marcada diferencia entre el placebo y SSR-125543 comenzando después de 2
semanas de tratamiento, segun lo medido usando, por ejemplo, la escala HAM-D. La diferencia en la respuesta
entre los pacientes tratados con SSR-125543 y los que recibieron placebo es significativa (p < 0,01). En esencia, los
sujetos con resultados positivos en el método de prediccion descrito en el presente documento, basados en un
analisis de genotipado de CRH usando 150 de los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla 2,
constituyen el 28% de la muestra general de pacientes y el 78% de los pacientes de esta muestra respondieron
cuando se trataron con SSR-125543.

Ejemplo 2

Para evaluar aun mas la utilidad del conjunto de genotipos de polimorfismos proporcionado en la tabla 2, se han
sometido a prueba predicciones adicionales usando subconjuntos minimos seleccionados como variables de
prediccion. Tan pocos genotipos de polimorfismos singulares seleccionados de la tabla 2, asi como los subconjuntos
de dos, cuatro u ocho genotipos de polimorfismos seleccionados de la tabla 2 resultaron utiles en el método de
prediccion de una respuesta clinica, por ejemplo, segun lo medido por la escala HAM-D.

La respuesta al tratamiento a una terapia antidepresiva que comprende SSR-125543 se pronosticé basandose en
los mismos datos de pacientes del ensayo clinico anterior y el conjunto de genotipado de polimorfismos expuesto tal
como se describié anteriormente, usando herramientas estadisticas seleccionadas del grupo que consiste en
bosques aleatorios, maquinas de vectores de soporte, redes neuronales, analisis discriminantes lineales, métodos
de agrupamiento tales como los vecinos mas cercanos a k y sus respectivos derivados, modelos lineales y sus
derivados, asi como sus combinaciones.

Sorprendentemente, incluso este analisis univariado, bivariado, cuadrivariado u octovariado usando combinaciones
de genotipos de polimorfismos tal como se da a conocer en las tablas 2, 5-7 en el presente documento, proporcioné
predicciones de respuesta clinica de una calidad significativamente mejor (es decir, tanto la sensibilidad como la
especificidad > 50%) que la aleatoriedad, basandose en la evaluacion del valor P de la concordancia entre el
resultado observado y el predicho en un procedimiento de validacién cruzada de 10 veces.

En particular, se identific6 un numero total de 78 genotipos de polimorfismos singulares con valores de P
nominalmente significativos. De ellos, 46 dieron una especificidad y sensibilidad de > 50% cada una para predecir
una respuesta clinica. Un polimorfismo singular produjo tanto una sensibilidad como una especificidad de mas del
60% cada una para predecir una respuesta clinica.

De todas las combinaciones sometidas a prueba de dos de los polimorfismos de prediccion univariada significativa,
237 mostraron tanto una sensibilidad como especificidad de al menos el 60% cada una para predecir una respuesta
clinica. Finalmente, un nimero de 46 combinaciones sometidas a prueba de dos de los genotipos de polimorfismos
de predicciéon univariada significativa dieron una sensibilidad y especificidad mas alld del 65% cada una para
predecir una respuesta clinica, véase la tabla 5.

Tabla 5 - Conjuntos bivariados de genotipos de polimorfismos

P_ID1 P_ID2 | rs p1 p2 valor p sensibilidad | especificidad
11 181 | rs74888440 | rs9813396 0,00027897 | 0,62857143 0,6626506
11 192 | rs74888440 | rs72693005 0,00060709 | 0,67142857 0,60240964
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11 207 | rs74888440 | rs220806 0,00010088 | 0,68571429 0,62650602

11 218 | rs74888440 | rs1944887 0,00015583 | 0,62857143 0,6746988

11 226 | rs74888440 | rs532996 0,00082753 | 0,62857143 0,63855422

11 227 | rs74888440 | rs9571939 0,00082753 | 0,62857143 0,63855422

11 228 | rs74888440 | rs2173530 0,00082753 | 0,62857143 0,63855422

11 244 | rs74888440 | rs2044070 0,00352822 | 0,62857143 0,60240964

11 245 | rs74888440 | rs920640 0,00352822 | 0,62857143 0,60240964
112 175 | rs2260882 rs7648662 2,12E-05 | 0,64285714 0,69879518
112 237 | rs2260882 rs12917505 0,00090174 | 0,61428571 0,65060241
112 238 | rs2260882 rs16977818 2,19E-05 | 0,71428571 0,62650602
112 240 | rs2260882 rs10851628 0,00039921 | 0,65714286 0,62650602
112 243 | rs2260882 rs6493965 0,00137357 | 0,62857143 0,62650602
112 245 | rs2260882 rs920640 0,0006793 | 0,65714286 0,61445783
112 246 | rs2260882 rs920638 0,00202984 | 0,64285714 0,60240964
112 250 | rs2260882 rs735164 0,00383837 | 0,61428571 0,61445783
112 277 | rs2260882 rs2044230 0,00048656 | 0,62857143 0,65060241
116 179 | rs2257474 rs6549407 0,00352822 | 0,62857143 0,60240964
116 182 | rs2257474 rs12489026 0,00030332 | 0,61428571 0,6746988
116 191 | rs2257474 rs1383699 7,55E-05 | 0,71428571 0,60240964
116 234 | rs2257474 rs8042817 0,00011443 | 0,67142857 0,63855422
116 235 | rs2257474 rs28811003 0,00039921 | 0,65714286 0,62650602
121 127 | rs2028629 rs79320848 0,00383837 | 0,61428571 0,61445783
121 184 | rs2028629 rs11715827 0,00015583 | 0,62857143 0,6746988
121 185 | rs2028629 rs58882373 0,00015583 | 0,62857143 0,6746988
121 191 | rs2028629 rs1383699 0,00082753 | 0,62857143 0,63855422
121 202 | rs2028629 rs4836256 2,30E-05 | 0,62857143 0,71084337
121 233 | rs2028629 rs929610 4,11E-05 | 0,64285714 0,68674699
121 237 | rs2028629 rs12917505 7,00E-05 | 0,65714286 0,6626506
121 238 | rs2028629 rs16977818 7,75E-05 | 0,64285714 0,6746988
121 239 | rs2028629 rs11071351 0,00112948 | 0,65714286 0,60240964
121 240 | rs2028629 rs10851628 3,32E-06 0,7 0,6746988
121 241 | rs2028629 rs930473 7,72E-06 | 0,68571429 0,6746988
121 242 | rs2028629 rs1441824 0,00011443 | 0,67142857 0,63855422
121 243 | rs2028629 rs6493965 1,53E-05 | 0,68571429 0,6626506
121 244 | rs2028629 rs2044070 3,32E-06 0,7 0,6746988
121 245 | rs2028629 rs920640 3,72E-05 | 0,65714286 0,6746988
121 246 | rs2028629 rs920638 3,32E-06 0,7 0,6746988
123 218 | rs4812040 rs1944887 0,00125068 | 0,64285714 0,61445783
123 235 | rs4812040 rs28811003 0,00052981 | 0,61428571 0,6626506
127 192 | rs79320848 | rs72693005 0,00035634 | 0,67142857 0,61445783
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127 207 | rs79320848 | rs220806 0,00025408 | 0,64285714 0,65060241
127 218 | rs79320848 | rs1944887 0,00030332 | 0,61428571 0,6746988
132 184 | rs6026567 rs11715827 2,69E-06 | 0,61428571 0,75903614
132 185 | rs6026567 rs58882373 1,22E-05 | 0,61428571 0,73493976
132 213 | rs6026567 rs2935752 0,00030332 | 0,61428571 0,6746988
132 214 | rs6026567 rs2935751 0,00030332 | 0,61428571 0,6746988
132 237 | rs6026567 rs12917505 4,82E-05 | 0,61428571 0,71084337
132 238 | rs6026567 rs16977818 9,16E-05 | 0,61428571 0,69879518
132 239 | rs6026567 rs11071351 0,00242522 | 0,61428571 0,62650602
132 240 | rs6026567 rs10851628 7,00E-05 | 0,65714286 0,6626506
132 241 | rs6026567 rs930473 0,00030332 | 0,61428571 0,6746988
132 244 | rs6026567 rs2044070 0,00027897 | 0,62857143 0,6626506
133 190 | rs968519 rs1383707 0,00016904 | 0,61428571 0,68674699
133 238 | rs968519 rs16977818 0,00052981 | 0,61428571 0,6626506
133 240 | rs968519 rs10851628 9,16E-05 | 0,61428571 0,69879518
133 241 | rs968519 rs930473 9,16E-05 | 0,61428571 0,69879518
133 243 | rs968519 rs6493965 9,16E-05 | 0,61428571 0,69879518
133 245 | rs968519 rs920640 0,00052981 | 0,61428571 0,6626506
141 157 | rs6092704 rs2242071 0,0006793 | 0,65714286 0,61445783
141 181 | rs6092704 rs9813396 4,11E-05 | 0,71428571 0,61445783
141 187 | rs6092704 rs10034039 0,00012826 | 0,65714286 0,65060241
141 190 | rs6092704 rs1383707 0,00012826 | 0,65714286 0,65060241
141 191 | rs6092704 rs1383699 0,00202984 | 0,64285714 0,60240964
141 212 | rs6092704 rs3133622 0,00383837 | 0,61428571 0,61445783
141 259 | rs6092704 rs487011 0,00149683 | 0,61428571 0,63855422
155 207 | rs7523266 rs220806 0,00090174 | 0,61428571 0,65060241
156 207 | rs6686061 rs220806 0,00090174 | 0,61428571 0,65060241
157 215 | rs2242071 rs4570614 0,00352822 | 0,62857143 0,60240964
168 192 | rs809482 rs72693005 0,00352822 | 0,62857143 0,60240964
176 234 | rs616870 rs8042817 0,00593832 | 0,61428571 0,60240964
179 223 | rs6549407 rs876270 0,00039921 | 0,65714286 0,62650602
179 224 | rs6549407 rs11834041 0,00020436 | 0,67142857 0,62650602
179 248 | rs6549407 rs7165629 0,00015717 0,7 0,60240964
180 187 | rs6766242 rs10034039 4,11E-05 | 0,71428571 0,61445783
180 220 | rs6766242 rs7121326 0,00082753 | 0,62857143 0,63855422
180 223 | rs6766242 rs876270 7,75E-05 | 0,64285714 0,6746988
180 224 | rs6766242 rs11834041 3,72E-05 | 0,65714286 0,6746988
180 227 | rs6766242 rs9571939 0,00593832 | 0,61428571 0,60240964
180 234 | rs6766242 rs8042817 0,00030332 | 0,61428571 0,6746988
180 235 | rs6766242 rs28811003 0,00090174 | 0,61428571 0,65060241
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182 187 | rs12489026 | rs10034039 2,94E-05 | 0,68571429 0,65060241
182 188 | rs12489026 | rs17616338 0,00052981 | 0,61428571 0,6626506
182 218 | rs12489026 | rs1944887 0,00383837 | 0,61428571 0,61445783
182 224 | rs12489026 | rs11834041 4,82E-05 | 0,61428571 0,71084337
184 218 | rs11715827 | rs1944887 0,00082753 | 0,62857143 0,63855422
184 219 | rs11715827 | rs10894873 0,00383837 | 0,61428571 0,61445783
184 236 | rs11715827 | rs894342 4,48E-05 | 0,62857143 0,69879518
184 237 | rs11715827 | rs12917505 2,30E-05 | 0,62857143 0,71084337
184 238 | rs11715827 | rs16977818 2,30E-05 | 0,62857143 0,71084337
184 239 | rs11715827 | rs11071351 8,72E-06 | 0,67142857 0,68674699
184 240 | rs11715827 | rs10851628 1,14E-05 | 0,62857143 0,72289157
184 241 | rs11715827 | rs930473 4,82E-05 | 0,61428571 0,71084337
184 242 | rs11715827 | rs1441824 2,30E-05 | 0,62857143 0,71084337
184 243 | rs11715827 | rs6493965 9,16E-05 | 0,61428571 0,69879518
184 244 | rs11715827 | rs2044070 4,48E-05 | 0,62857143 0,69879518
184 245 | rs11715827 | rs920640 1,06E-05 | 0,64285714 0,71084337
184 246 | rs11715827 | rs920638 2,12E-05 | 0,64285714 0,69879518
185 219 | rsb8882373 | rs10894873 0,00137357 | 0,62857143 0,62650602
185 234 | rsb8882373 | rs8042817 0,00149683 | 0,61428571 0,63855422
185 236 | rs58882373 | rs894342 0,00015583 | 0,62857143 0,6746988
185 237 | rsb8882373 | rs12917505 1,14E-05 | 0,62857143 0,72289157
185 238 | rsb8882373 | rs16977818 2,30E-05 | 0,62857143 0,71084337
185 239 | rs58882373 | rs11071351 8,72E-06 | 0,67142857 0,68674699
185 240 | rs58882373 | rs10851628 1,14E-05 | 0,62857143 0,72289157
185 241 | rs58882373 | rs930473 4,82E-05 | 0,61428571 0,71084337
185 242 | rs58882373 | rs1441824 2,30E-05 | 0,62857143 0,71084337
185 243 | rs58882373 | rs6493965 4,48E-05 | 0,62857143 0,69879518
185 244 | rs58882373 | rs2044070 4,48E-05 | 0,62857143 0,69879518
185 245 | rs58882373 | rs920640 4,48E-05 | 0,62857143 0,69879518
185 246 | rs58882373 | rs920638 4,48E-05 | 0,62857143 0,69879518
186 236 | rs12490095 | rs894342 2,57E-06 | 0,62857143 0,74698795
187 188 | rs10034039 | rs17616338 8,78E-05 0,7 0,61445783
187 193 | rs10034039 | rs1170303 0,00090174 | 0,61428571 0,65060241
187 198 | rs10034039 | rs66624622 0,00015583 | 0,62857143 0,6746988
187 215 | rs10034039 | rs4570614 0,00052981 | 0,61428571 0,6626506
187 216 | rs10034039 | rs4758040 0,00014215 | 0,64285714 0,6626506
187 239 | rs10034039 | rs11071351 0,00030332 | 0,61428571 0,6746988
188 191 | rs17616338 | rs1383699 0,00018028 | 0,68571429 0,61445783
189 218 | rs80049044 | rs1944887 0,00018028 | 0,68571429 0,61445783
190 193 | rs1383707 rs1170303 0,00039921 | 0,65714286 0,62650602
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190 212 | rs1383707 rs3133622 1,61E-06 | 0,75714286 0,62650602
190 216 | rs1383707 rs4758040 0,00039921 | 0,65714286 0,62650602
190 234 | rs1383707 rs8042817 1,53E-05 | 0,74285714 0,60240964
190 237 | rs1383707 rs12917505 0,00027897 | 0,62857143 0,6626506
190 242 | rs1383707 rs1441824 0,00149683 | 0,61428571 0,63855422
190 252 | rs1383707 rs4610906 0,00090174 | 0,61428571 0,65060241
191 216 | rs1383699 rs4758040 0,00137357 | 0,62857143 0,62650602
191 234 | rs1383699 rs8042817 0,00015717 0,7 0,60240964
191 235 | rs1383699 rs28811003 0,00031476 | 0,68571429 0,60240964
191 237 | rs1383699 rs12917505 2,19E-05 | 0,71428571 0,62650602
191 238 | rs1383699 rs16977818 4,03E-06 | 0,74285714 0,62650602
191 240 | rs1383699 rs10851628 2,19E-05 | 0,71428571 0,62650602
191 241 | rs1383699 rs930473 0,00010088 | 0,68571429 0,62650602
191 242 | rs1383699 rs1441824 0,00112948 | 0,65714286 0,60240964
191 243 | rs1383699 rs6493965 1,14E-05 | 0,71428571 0,63855422
191 244 | rs1383699 rs2044070 0,0006793 | 0,65714286 0,61445783
191 245 | rs1383699 rs920640 1,14E-05 | 0,71428571 0,63855422
191 246 | rs1383699 rs920638 3,27E-06 | 0,75714286 0,61445783
191 259 | rs1383699 rs487011 4,11E-05 | 0,71428571 0,61445783
192 252 | rs72693005 | rs4610906 0,00202984 | 0,64285714 0,60240964
192 259 | rs72693005 | rs487011 1,53E-05 | 0,74285714 0,60240964
193 218 | rs1170303 rs1944887 0,00112948 | 0,65714286 0,60240964
193 259 | rs1170303 rs487011 0,00137357 | 0,62857143 0,62650602
198 226 | rs66624622 | rs532996 0,00039921 | 0,65714286 0,62650602
198 227 | rs66624622 | rs9571939 0,00039921 | 0,65714286 0,62650602
198 228 | rs66624622 | rs2173530 0,00137357 | 0,62857143 0,62650602
199 259 | rs72784444 | rs487011 0,00149683 | 0,61428571 0,63855422
201 237 | rs62377761 | rs12917505 0,00060709 | 0,67142857 0,60240964
201 238 | rs62377761 | rs16977818 0,00137357 | 0,62857143 0,62650602
201 244 | rs62377761 | rs2044070 0,00052981 | 0,61428571 0,6626506
202 206 | rs4836256 rs730976 0,00593832 | 0,61428571 0,60240964
202 218 | rs4836256 rs1944887 0,00016904 | 0,61428571 0,68674699
202 225 | rs4836256 rs67959715 0,00044281 | 0,64285714 0,63855422
202 236 | rs4836256 rs894342 7,00E-05 | 0,65714286 0,6626506
202 237 | rs4836256 rs12917505 1,82E-06 | 0,68571429 0,69879518
202 238 | rs4836256 rs16977818 2,12E-05 | 0,64285714 0,69879518
202 239 | rs4836256 rs11071351 0,00044281 | 0,64285714 0,63855422
202 240 | rs4836256 rs10851628 4,11E-05 | 0,64285714 0,68674699
202 241 | rs4836256 rs930473 4,27E-06 | 0,67142857 0,69879518
202 242 | rs4836256 rs1441824 0,00012826 | 0,65714286 0,65060241
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202 243 | rs4836256 rs6493965 4,27E-06 | 0,67142857 0,69879518
202 244 | rs4836256 rs2044070 1,73E-05 | 0,67142857 0,6746988
202 245 | rs4836256 rs920640 8,72E-06 | 0,67142857 0,68674699
202 246 | rs4836256 rs920638 8,72E-06 | 0,67142857 0,68674699
206 218 | rs730976 rs1944887 0,00242522 | 0,61428571 0,62650602
211 235 | rs3735833 rs28811003 8,47E-05 | 0,62857143 0,68674699
213 233 | rs2935752 rs929610 0,00149683 | 0,61428571 0,63855422
213 236 | rs2935752 rs894342 0,00011443 | 0,67142857 0,63855422
213 237 | rs2935752 rs12917505 9,69E-06 | 0,65714286 0,69879518
213 238 | rs2935752 rs16977818 4,73E-06 | 0,65714286 0,71084337
213 239 | rs2935752 rs11071351 0,00014215 | 0,64285714 0,6626506
213 240 | rs2935752 rs10851628 4,73E-06 | 0,65714286 0,71084337
213 241 | rs2935752 rs930473 1,06E-05 | 0,64285714 0,71084337
213 242 | rs2935752 rs1441824 6,25E-05 | 0,67142857 0,65060241
213 243 | rs2935752 rs6493965 1,06E-05 | 0,64285714 0,71084337
213 244 | rs2935752 rs2044070 9,69E-06 | 0,65714286 0,69879518
213 245 | rs2935752 rs920640 9,69E-06 | 0,65714286 0,69879518
213 246 | rs2935752 rs920638 4,48E-05 | 0,62857143 0,69879518
214 236 | rs2935751 rs894342 0,00044281 | 0,64285714 0,63855422
214 237 | rs2935751 rs12917505 9,69E-06 | 0,65714286 0,69879518
214 238 | rs2935751 rs16977818 4,73E-06 | 0,65714286 0,71084337
214 239 | rs2935751 rs11071351 0,00014215 | 0,64285714 0,6626506
214 240 | rs2935751 rs10851628 2,30E-05 | 0,62857143 0,71084337
214 241 | rs2935751 rs930473 1,06E-05 | 0,64285714 0,71084337
214 242 | rs2935751 rs1441824 6,25E-05 | 0,67142857 0,65060241
214 243 | rs2935751 rs6493965 4,82E-05 | 0,61428571 0,71084337
214 244 | rs2935751 rs2044070 4,48E-05 | 0,62857143 0,69879518
214 245 | rs2935751 rs920640 9,69E-06 | 0,65714286 0,69879518
214 246 | rs2935751 rs920638 9,69E-06 | 0,65714286 0,69879518
215 218 | rs4570614 rs1944887 0,00011443 | 0,67142857 0,63855422
215 237 | rs4570614 rs12917505 0,00137357 | 0,62857143 0,62650602
215 240 | rs4570614 rs10851628 0,00593832 | 0,61428571 0,60240964
215 246 | rs4570614 rs920638 0,00149683 | 0,61428571 0,63855422
216 237 | rs4758040 rs12917505 0,00202984 | 0,64285714 0,60240964
216 240 | rs4758040 rs10851628 0,00112948 | 0,65714286 0,60240964
216 244 | rs4758040 rs2044070 0,00352822 | 0,62857143 0,60240964
216 245 | rs4758040 rs920640 0,00090174 | 0,61428571 0,65060241
216 246 | rs4758040 rs920638 0,00052981 | 0,61428571 0,6626506
218 234 | rs1944887 rs8042817 3,33E-05 | 0,67142857 0,6626506
218 259 | rs1944887 rs487011 0,00593832 | 0,61428571 0,60240964
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223 234 | rs876270 rs8042817 0,00022908 | 0,65714286 0,63855422
223 235 | rs876270 rs28811003 0,00039921 | 0,65714286 0,62650602
223 259 | rs876270 rs487011 0,00075306 | 0,64285714 0,62650602
224 234 | rs11834041 | rs8042817 0,00011443 | 0,67142857 0,63855422
224 235 | rs11834041 | rs28811003 0,00020436 | 0,67142857 0,62650602
224 248 | rs11834041 | rs7165629 0,00039921 | 0,65714286 0,62650602
225 246 | rs67959715 | rs920638 5,82E-06 | 0,61428571 0,74698795
233 236 | rs929610 rs894342 0,0006793 | 0,65714286 0,61445783
233 237 | rs929610 rs12917505 7,72E-06 | 0,68571429 0,6746988
233 239 | rs929610 rs11071351 0,00039921 | 0,65714286 0,62650602
233 240 | rs929610 rs10851628 4,11E-05 | 0,64285714 0,68674699
233 243 | rs929610 rs6493965 4,11E-05 | 0,64285714 0,68674699
233 244 | rs929610 rs2044070 7,75E-05 | 0,64285714 0,6746988
233 245 | rs929610 rs920640 1,73E-05 | 0,67142857 0,6746988
233 246 | rs929610 rs920638 1,73E-05 | 0,67142857 0,6746988
234 237 | rs8042817 rs12917505 0,00075306 | 0,64285714 0,62650602
234 240 | rs8042817 rs10851628 0,00149683 | 0,61428571 0,63855422
237 239 | rs12917505 | rs11071351 6,46E-06 | 0,75714286 0,60240964
237 259 | rs12917505 | rs487011 6,73E-06 0,7 0,6626506
238 239 | rs16977818 | rs11071351 3,27E-06 | 0,75714286 0,61445783
238 259 | rs16977818 | rs487011 5,45E-07 | 0,72857143 0,6746988
239 240 | rs11071351 | rs10851628 3,27E-06 | 0,75714286 0,61445783
239 241 | rs11071351 | rs930473 7,95E-06 | 0,74285714 0,61445783
239 243 | rs11071351 | rs6493965 7,95E-06 | 0,74285714 0,61445783
239 244 | rs11071351 | rs2044070 3,27E-06 | 0,75714286 0,61445783
239 245 | rs11071351 | rs920640 3,27E-06 | 0,75714286 0,61445783
239 246 | rs11071351 | rs920638 3,27E-06 | 0,75714286 0,61445783
240 259 | rs10851628 | rs487011 5,45E-07 | 0,72857143 0,6746988
241 259 | rs930473 rs487011 1,37E-06 | 0,71428571 0,6746988
242 259 | rs1441824 rs487011 0,00018028 | 0,68571429 0,61445783
243 248 | rs6493965 rs7165629 0,00352822 | 0,62857143 0,60240964
243 259 | rs6493965 rs487011 1,73E-05 | 0,67142857 0,6746988
244 259 | rs2044070 rs487011 6,73E-06 0,7 0,6626506
245 259 | rs920640 rs487011 1,16E-06 | 0,72857143 0,6626506
246 259 | rs920638 rs487011 1,16E-06 | 0,72857143 0,6626506

En los analisis de orden superior, al usar conjuntos de cuatro y ocho genotipos de polimorfismos seleccionados del
grupo dado a conocer en la tabla 2, una enumeracion completa se vuelve impractica (mas de un millén de
combinaciones para los conjuntos de cuatro y mas de 10'° para el conjunto de ocho genotipos de polimorfismos).
Por tanto, los conjuntos muestreados aleatoriamente (1000 combinaciones cada uno) de tales cardinalidades k se
presentan en el presente documento.

Para k = 4, el 72,1% de las combinaciones de genotipo de polimorfismo sometidas a pruebas dio una sensibilidad y
especificidad de mas del 50% cada una, el 20,5% de las combinaciones de genotipo de polimorfismo da una
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sensibilidad y especificidad de mas del 60% cada una, y el 5,8% de las combinaciones de genotipo de polimorfismo
da una sensibilidad y especificidad de mas del 65% cada una en la prediccion de una respuesta clinica. Dos
combinaciones cuadrivariadas incluso dieron al menos el 70% tanto en sensibilidad como especificidad en la
prediccion de una respuesta clinica, véase la tabla 6.

Tabla 6 — Conjuntos cuadrivariados de genotipos de polimorfismos

P_ID1 P ID2 | P_ID3 | P_ID4 | valorp sensibilidad | especificidad
233 123 121 127 8,72E-06 | 0,67142857 0,68674699
236 186 223 215 1,82E-06 | 0,68571429 0,69879518
202 215 184 233 9,40E-07 | 0,67142857 0,72289157
207 171 185 121 1,94E-07 | 0,65714286 0,75903614
240 207 141 157 8,01E-08 | 0,65714286 0,77108434
158 214 133 246 1,53E-05 | 0,68571429 0,6626506
241 219 188 127 8,72E-06 | 0,67142857 0,68674699
233 157 185 158 4,58E-08 | 0,78571429 0,65060241
188 225 223 237 7,45E-07 0,7 0,69879518
225 247 202 179 3,72E-05 | 0,65714286 0,6746988
157 213 219 218 7,00E-05 | 0,65714286 0,6626506

188 242 112 192 6,25E-05 | 0,67142857 0,65060241
237 226 158 216 6,25E-05 | 0,67142857 0,65060241
205 226 156 181 2,04E-06 | 0,67142857 0,71084337
191 239 226 234 | 0,00012826 | 0,65714286 0,65060241
116 243 246 158 2,24E-06 | 0,65714286 0,72289157

193 233 240 198 9,69E-06 | 0,65714286 0,69879518
202 141 204 160 7,00E-05 | 0,65714286 0,6626506
184 233 192 215 3,72E-05 | 0,65714286 0,6746988
191 188 159 243 2,94E-05 | 0,68571429 0,65060241
246 227 238 224 1,94E-07 | 0,65714286 0,75903614
202 241 224 183 3,90E-09 0,7 0,77108434
227 191 112 246 7,00E-05 | 0,65714286 0,6626506
252 161 192 240 4,55E-07 | 0,65714286 0,74698795
161 207 202 160 1,68E-07 | 0,75714286 0,6626506
212 243 190 116 4,95E-10 | 0,65714286 0,8313253
246 184 11 243 3,33E-05 | 0,67142857 0,6626506
184 241 259 187 7,00E-05 | 0,65714286 0,6626506
226 243 190 224 4,73E-06 | 0,65714286 0,71084337
237 157 240 160 1,53E-05 | 0,68571429 0,6626506
223 245 132 184 1,03E-06 | 0,65714286 0,73493976
188 207 182 228 1,03E-06 | 0,65714286 0,73493976
224 205 227 186 7,00E-05 | 0,65714286 0,6626506
223 176 245 206 4,73E-06 | 0,65714286 0,71084337
190 204 234 238 6,29E-08 0,7 0,73493976
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201 192 240 187 1,73E-05 | 0,67142857 0,6746988
227 185 190 215 7,45E-07 0,7 0,69879518
185 241 202 186 1,93E-05 | 0,65714286 0,68674699
214 11 157 220 9,61E-07 | 0,74285714 0,65060241
242 190 192 245 2,86E-06 | 0,71428571 0,6626506
121 246 238 190 9,69E-06 | 0,65714286 0,69879518
223 157 241 190 1,82E-06 | 0,68571429 0,69879518
233 116 132 243 3,72E-05 | 0,65714286 0,6746988
218 158 250 244 9,40E-07 | 0,67142857 0,72289157
250 158 141 213 3,33E-05 | 0,67142857 0,6626506
240 215 213 158 9,69E-06 | 0,65714286 0,69879518
235 243 214 208 4,73E-06 | 0,65714286 0,71084337
202 244 234 127 1,33E-05 0,7 0,65060241
175 184 127 219 4,27E-06 | 0,67142857 0,69879518
190 240 212 223 1,81E-07 | 0,67142857 0,74698795
248 219 233 185 6,44E-07 | 0,71428571 0,68674699
184 234 205 244 9,69E-06 | 0,65714286 0,69879518
201 246 192 233 4,27E-06 | 0,67142857 0,69879518
251 245 191 176 1,82E-06 | 0,68571429 0,69879518
233 223 235 225 3,72E-05 | 0,65714286 0,6746988
237 220 236 192 9,69E-06 | 0,65714286 0,69879518
241 236 248 218 4,73E-06 | 0,65714286 0,71084337
252 218 219 239 6,98E-08 | 0,68571429 0,74698795

Para k = 8, el 93,3% de las combinaciones de genotipo de polimorfismo sometidas a pruebas dio una sensibilidad y
especificidad de mas del 50% cada una, el 32,6% de las combinaciones de genotipo de polimorfismo da una
sensibilidad y especificidad de mas del 60% cada una, el 8,7% de las combinaciones de genotipo de polimorfismo da
una sensibilidad y especificidad de 65% cada una, y, finalmente, el 0,5% (5 combinaciones) de las combinaciones de
genotipo de polimorfismo octovariado da una sensibilidad y especificidad de al menos el 70% en sensibilidad y
especificidad en la prediccién de una respuesta clinica, véase la tabla 7.

Tabla 7 — Conjuntos octovariados de genotipos de polimorfismos

PID1 [P D2 | PID3|PID4 | PID5| P ID6 | P ID7 | P_ID8 | valorp | sensibiidad | especificidad
201 198 | 191 248 | 176 | 213 | 220 | 239 | 3,85E-06 | 0,65714286 | 0,72289157
206 112 | 186 | 247 | 205 | 171 184 | 246 | 2,41E-05 | 0,65714286 | 0,68674699
188 | 243 | 227 | 191 240 | 202 | 242 | 176 | 3,85E-06 | 0,65714286 | 0,72289157
160 193 | 132 | 235 | 121 192 | 188 | 236 | 7,10E-07 | 0,67142857 | 0,73493976
246 112 | 237 | 220 | 190 | 185 | 116 | 186 | 6,78E-07 | 0,65714286 | 0,74698795
116 189 | 241 246 | 213 | 225 | 191 132 | 1,57E-08 | 0,68571429 | 0,77108434
132 | 202 | 236 | 245 | 184 | 193 | 192 | 198 | 4,11E-08 | 0,67142857 | 0,77108434
244 188 | 225 | 206 | 192 | 214 | 234 | 213 | 2,99E-07 | 0,68571429 | 0,73493976
235 | 214 | 211 156 | 245 | 190 | 188 | 237 | 1,66E-08 0,7| 0,75903614
185 | 238 | 244 | 206 | 237 | 184 | 183 | 259 | 1,64E-06 | 0,65714286 | 0,73493976
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185 168 191 193 184 160 238 141 1,93E-05 | 0,65714286 0,69879518
159 244 202 133 259 243 223 121 4,03E-06 | 0,67142857 0,71084337
211 238 235 158 228 218 214 189 4,11E-08 | 0,67142857 0,77108434
190 238 185 259 213 179 184 188 2,71E-07 | 0,65714286 0,75903614
11 157 223 188 236 185 244 201 2,41E-05 | 0,65714286 0,68674699
188 246 171 242 127 184 234 132 6,78E-07 | 0,65714286 0,74698795
240 158 112 235 259 242 226 205 1,06E-05 | 0,68571429 0,6746988
211 213 205 171 202 185 259 116 1,50E-07 | 0,72857143 0,69879518
187 121 250 116 233 243 198 220 7,46E-07 | 0,68571429 0,72289157
216 168 185 132 183 112 213 238 1,49E-08 | 0,67142857 0,78313253
157 248 236 259 171 238 239 192 4,86E-05 | 0,65714286 0,6746988
234 227 224 251 277 198 187 245 1,05E-07 | 0,65714286 0,77108434
237 223 11 215 116 218 182 233 1,49E-08 | 0,67142857 0,78313253
201 220 127 234 157 219 186 141 6,78E-07 | 0,65714286 0,74698795
218 247 193 241 192 236 224 186 2,84E-07 | 0,67142857 0,74698795
233 201 158 226 235 132 223 190 3,85E-06 | 0,65714286 0,72289157
225 186 156 241 204 214 218 212 2,71E-07 | 0,65714286 0,75903614
116 179 112 184 190 259 239 215 1,64E-06 | 0,65714286 0,73493976
121 252 186 189 241 133 141 223 1,41E-08 | 0,65714286 0,79518072
250 248 241 184 159 206 187 192 7,10E-07 | 0,67142857 0,73493976
168 277 250 238 245 218 227 184 1,57E-08 | 0,68571429 0,77108434
212 181 184 159 237 223 179 213 2,84E-07 | 0,67142857 0,74698795
241 219 175 187 156 233 157 184 2,99E-07 | 0,68571429 0,73493976
224 192 206 121 202 214 241 239 5,48E-09 | 0,68571429 0,78313253
241 192 214 141 179 227 212 121 8,76E-06 | 0,65714286 0,71084337
212 241 239 121 191 187 224 238 5,48E-09 | 0,68571429 0,78313253
245 225 236 132 160 211 244 238 2,85E-09 | 0,65714286 0,81927711
121 237 234 205 132 244 190 238 1,22E-07 0,7 0,73493976
121 220 241 245 219 214 248 132 8,76E-06 | 0,65714286 0,71084337
240 220 252 250 157 214 218 245 5,48E-09 | 0,68571429 0,78313253
193 211 179 132 185 246 238 240 2,85E-09 | 0,65714286 0,81927711
243 241 252 237 192 141 259 190 7,10E-07 | 0,67142857 0,73493976
227 190 213 250 191 218 214 248 4,91E-09 | 0,65714286 0,80722892
242 214 239 179 201 190 181 192 1,78E-11 0,7 0,8313253
224 121 259 246 207 228 204 219 3,85E-06 | 0,65714286 0,72289157
236 186 116 187 184 204 219 121 2,84E-07 | 0,67142857 0,74698795
179 11 239 184 159 202 123 185 | 4,33E-08 | 0,68571429 0,75903614
248 127 240 141 133 233 156 201 | 1,05E-07 | 0,65714286 0,77108434
185 237 188 191 247 189 216 158 | 2,84E-07 | 0,67142857 0,74698795
219 132 176 191 277 214 236 175 | 1,49E-08 | 0,67142857 0,78313253
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133 241 214 220 189 191 233 211 | 6,78E-07 | 0,65714286 0,74698795

202 182 233 259 218 127 243 159 | 2,71E-07 | 0,65714286 0,75903614

189 238 216 223 214 158 190 179 | 2,85E-09 | 0,65714286 0,81927711

123 112 243 141 202 121 190 116 | 1,76E-08 | 0,71428571 0,74698795

237 193 116 185 228 202 186 132 | 2,71E-07 | 0,65714286 0,75903614

190 11 237 182 202 132 214 246 | 1,10E-07 | 0,67142857 0,75903614

214 237 224 218 250 181 155 160 | 3,92E-08 | 0,65714286 0,78313253

237 252 234 133 185 250 239 188 | 5,48E-09 | 0,68571429 0,78313253

188 228 245 185 248 234 161 224 | 4,03E-06 | 0,67142857 0,71084337

204 228 188 202 212 223 168 141 | 2,71E-07 | 0,65714286 0,75903614

206 238 186 245 191 220 155 192 | 6,78E-07 | 0,65714286 0,74698795

237 246 168 188 141 198 192 190 | 3,85E-06 | 0,65714286 0,72289157

223 252 190 160 205 212 184 233 | 4,03E-06 | 0,67142857 0,71084337

141 187 121 188 246 193 185 133 | 1,16E-07 | 0,68571429 0,74698795

218 238 228 234 184 213 132 248 | 1,10E-07 | 0,67142857 0,75903614

11 213 238 219 246 112 187 248 | 2,30E-05 | 0,67142857 0,6746988

121 190 160 213 184 239 246 189 | 1,10E-07 | 0,67142857 0,75903614

168 225 176 251 236 189 190 218 | 4,11E-08 | 0,67142857 0,77108434

235 116 187 250 168 220 238 190 | 6,78E-07 | 0,65714286 0,74698795

216 214 246 116 244 182 240 186 | 7,10E-07 | 0,67142857 0,73493976

208 188 187 218 245 238 199 157 | 1,64E-06 | 0,65714286 0,73493976

239 112 176 185 246 250 219 202 | 4,86E-05 | 0,65714286 0,6746988

250 220 233 127 224 116 226 237 | 1,72E-06 | 0,67142857 0,72289157

156 212 204 259 214 237 240 191 | 1,05E-07 | 0,65714286 0,77108434

259 204 213 228 180 218 242 193 | 1,72E-06 | 0,67142857 0,72289157

218 250 227 211 171 185 251 133 | 1,05E-07 | 0,65714286 0,77108434

176 202 185 187 277 248 233 189 | 1,72E-06 | 0,67142857 0,72289157

112 277 218 155 156 237 235 244 | 5,67E-10 | 0,67142857 0,81927711

187 252 240 116 175 184 239 242 | 2,84E-07 | 0,67142857 0,74698795

182 227 206 181 132 224 244 188 | 1,10E-07 | 0,67142857 0,75903614

239 238 214 223 242 218 186 192 | 1,66E-08 0,7 0,75903614

185 188 277 241 219 193 201 176 | 1,64E-06 | 0,65714286 0,73493976

116 233 199 247 183 238 214 180 | 4,11E-08 | 0,67142857 0,77108434

180 242 116 239 158 238 243 240 | 7,46E-07 | 0,68571429 0,72289157

234 237 193 235 224 179 190 233 | 3,92E-08 | 0,65714286 0,78313253

Para k = 32, el 99,9% de las combinaciones de genotipo de polimorfismo sometidas a pruebas dio una sensibilidad y
especificidad de mas del 50% cada una en especificidad y sensibilidad, el 98,9% de las combinaciones de genotipo
de polimorfismo sometidas a pruebas dio una sensibilidad y especificidad de mas del 60% cada una, el 72,8% de las
combinaciones de genotipo de polimorfismo sometidas a pruebas dio una sensibilidad y especificidad de mas del
65% cada una, el 15,6% de las combinaciones de genotipo de polimorfismo sometidas a pruebas dio una
sensibilidad y especificidad de mas del 70% cada una en la prediccion de una respuesta clinica. Finalmente, algunas
de las combinaciones de genotipo de polimorfismo sometidas a prueba (0,3%) incluso dan una sensibilidad y
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especificidad de mas del 75% cada una (datos no mostrados).

Tal como se entendera a partir de las explicaciones y datos anteriores en la tabla 5, tabla 6 y tabla 7, incluso los
subconjuntos minimos de genotipos de polimorfismo seleccionados del conjunto particularmente util de genotipos de
polimorfismos dados a conocer en la tabla 2 ya permiten predicciones de una respuesta clinica significativamente
mejor del 50% (“volteamiento de moneda”). Por tanto, mientras que la presente invencién apunta de manera ideal a
predecir la respuesta al tratamiento a un antagonista de CRHR1 con una sensibilidad y especificidad de al menos el
75% cada una, al menos el 80% cada una, al menos el 85% cada una, o incluso al menos el 90% cada una,
métodos de la prediccién que usan subconjuntos mas pequefios, por ejemplo, de solo uno, dos, cuatro u ocho
genotipos de polimorfismos seleccionados del grupo que consiste en los genotipos de polimorfismos dados a
conocer en la tabla 2 ya proporcionan un rendimiento significativo en la prediccién de respuestas clinicas. Un
subconjunto de genotipos de polimorfismos k = 32 ya incluye combinaciones que producen una sensibilidad y
especificidad de al menos el 75% cada una en la prediccion de una respuesta clinica. El rendimiento predictivo
puede aumentarse ademas incluyendo, por ejemplo, 150 genotipos de polimorfismos, tal como se ha hecho en el
ejemplo 1, 200 genotipos de polimorfismos, 250 genotipos de polimorfismos o todos los genotipos de polimorfismos
tal como se da a conocer en la tabla 2.

Lista de secuencias

<110> HMNC Value GmbH

<120> PREDICTORES GENETICOS DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON ANTAGONISTAS DE CRHR1
<130> HMN15730PCT1

<150> Documento US 62/141.879

<151> 02-04-2015

<160> 548

<170> BiSSAP 1.2

<210> 1

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 1

atgagtctcc aggactctat ggcttcctte atgtcatcgt ccactctgec aagggattta 60
agcaatcagc cagtaagtgce cctggccagg acgaggttgg gtgggccatt gtggattcetg 120
c 121
<210> 2

<211>121

<212> ADN

55



10

15

20

25

30

ES 2724 100 T3

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 2

atgaagatct acgacagaga tgaattgagg ggacaaatgt cagagctcac agacgactgt
atctctgttec aggaccgett ccacctcact gaaattcact ccctcaatgt getggaggge
a

<210> 3

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 3

aacagcagga tcagaagcct atttttaatg tcattccacc aattccegtt ggttccgaaa
attggaatag gtgccaagga tctggagatg acaacttgac ttctctgggg actctgaact
t

<210> 4

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
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<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 4

ccaaagaatc attaactcct ggtagagaag aaaaccccag cagtgtgctt gctcaggaga
agggagatgt gatggacttc tataaaaccc taagaggagg agctactgtg aaggtttctg
c

<210>5

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 5

atatgtttga caatttttat ttttagctag tcatcaaagc tcttacaagt cagaatttca
aacttgacca ggactatagt ttatttactg gagtgctagg agagaatgca aaagtgatgg
t

<210> 6

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 6
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ttgatcatgec attcccaata ttcgtatatg tatttataaa ttacataatg ggcagggtgce
aatggctcac acctgtaatc ccagcactgg gggaagectga ggtgggtgga tcacctgaag
t

<210>7

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400>7

cactggatat tctaaggagt gttttgaact aatcttgttc ccttgaagtt cctggagttt
attagcagat gtaagtagta tggagtaagt tcatacctct caaaaagcac tataatttag
g

<210>8

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 8

cgacgatgta taccagaata tttgttcaga ttaatatttt ccttattctg gcttattaaa
atagtaacgce ctgttcettat taaggttgat tttgcctgta attagaagtce atgggcaact
t

<210>9

<211> 121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400>9

aaacactcct tagaatatcc agtggaaagc actgggactg attttcattc gttgagcatt
acccaaggta gtgtgcccta aaaagaagtg taccttatga acagaatagt agaaactatc
c

<210> 10

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 10

gtgcatgtgg gatttattct tctgactcag gaaagcaatt tgatgaagtg acatgtttct
actaaacagc acacatcaag acacgttatg ctgcttctgt ttatcccace tactggaagg
a

<210> 11

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121
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60

120

121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[A/T]"

<400> 11

catataatat cttaatttaa caagtaaatg cagatgcctt aagattccct atcttggagt
agttggctga caccttctce agaaagcata gttaacctge tgcatgacaa agggcaagtt
a

<210> 12

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 12

catcaggcag ccctccagcet gaatgatttt tgtctgtgec tggcccagtce cctgagtcca
aagtggtttt taggattcac atcggttaca ggaccgggce atggtctgece cacctgaage
t

<210> 13

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’
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<400> 13

taaaaaatat gtgaaaatgc attttccccce tattccttet ggaaagcaac attagggtcec
agcagttctg tctggaagga gggagatgca ggagcagcat cctggettat gaccgegtgg
c

<210> 14

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 14

cagtatttaa gatgaaagga gatcagattt ggtttcggag aacagagcag atgtcgtggce
atcagtaatc actagggtgt ccctttaagg atatgaggac tgtggtgage agggatggcet
a

<210> 15

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ CY”

<400> 15

ccggagccag ctcggcactg gaaccggegt cctectggtgg cagagagaga gcgctactgg
agattttcgg accgaatcgg cacgctegtce agatccaage aggcecgggact ggcctggage

a

<210> 16
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<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 16

agaggcaact gtgtctcggg aaggtaaagt gaacatctca gggtcatgta agtcggaagce
aacacagcgg tgacttacac tcagatcctt actctccaga gttagtgetce ttaaccagta
g

<210> 17

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[C/ G]”

<400> 17

ttcacagcat caagcagtcc acagcagtct gagctggcag gtcatggagc agcccccaaa
cagctgtgge tggggggatg acggccaggc tccctgacca ccctgectgt ggaggtgace
t

<210> 18

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente
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<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[A/ G]’

<400> 18

cttctagttg tatttattgt taaaatgaca tcataatatt acaggaaatc ccecccagect

accctcacce tgetgtgatt ttactgatca ttatctccece ctgttcettta ctcaggtgta
t

<210>19

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 19

tgcatgaact tgggtcccag agggtcctat tatgaaagct ggatcaattg caatgggaaa
agggctaacg ttattgtacc tagaatgctg aagtggtcaa ctacctaaat aaagattaca
c

<210> 20

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacion
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<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 20

aatattagaa gtttcctttg tctccecctta ttttgtcacce aggagtaaaa attaacttta
agaaaaggaa atttgctggg gtcaccttgt accttgtcct ggetttgtte tcgggtgetg
g

<210> 21

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 21

aaggaaagaa ataacagtaa aaattcaata aaattgaaac aaatatataa gaaaatcaac
aaaactaaaa gtgtttttaa aaagattaat gcagttgata agcttctagc aagactattc
a

<210> 22

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 22
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tctgagggcg ggaaccaggt ctcctttacc ctgggatgca tgggagctca gaaatgtgga
atgaagtcgt taatttacac agcacctacc gtgcacctgg agaaggtgag aacatggctg
g
<210> 23
<211>121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1..121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G’
<400> 23
caagcaacct gcctcctget agacaattag ctttatccat gagttaccaa agagggagcce
aaaacccagg gaagctgaaa gagctgttga ttgtcaccct gtgagttggt gatagaaaga
t
<210> 24
<211>121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1..121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G’
<400> 24
gattgtaccc accaaaatct ataaacaata aggaactgtg gttgtttgct gcaaataact
atgataaacc acactgtttg tatcacatgt attagcccat tgtgacattg tcaattgacc
a
<210> 25
<211>121

65

60

120

121

60

120

121

60

120

121



10

15

20

25

30

ES 2724 100 T3

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 25

gtagggtatt gagtgagggg ttgttatctt cagtcaatcc atcaattaat ttgtattaga
acattctgtg tgccagtcac agtacatgecc ctcatcattce ccaactcttg aggagettag
t

<210> 26

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[A/T]"

<400> 26

attttgcagt tatctcagaa tattaactag aatatatggc tcatgagagc aggccctgtg
actgeccttee tcactcectcat gtcactaggg actagcacat agtaggcact caagaaacgt
t

<210> 27

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 27

gcgcttagtt tcctgeccaca gggagacagt aagaaaggtg acgtcaatct gagatgagag
agagagcaaa acagttcttt tgaccacctt gaccccgace ttgaaataag gtggaactaa
t

<210> 28

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 28

acgggctttg tgcgaagttc gtcggegetg gtgtccacag caagtgaagt gggttcagtt
agtcccaggt tccaatggtt gaggcggaaa ggcaaaggta taaataccct tgatagcecett
t

<210> 29

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”
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<400> 29

ggcctcectget tcccaccaag gtgetggggg aagtgggctg ctgtggaccce ccaccccgga
acactctget ttctgcagga tcctcatget ccccaaggac ccagagagge tggggtgggg
g

<210> 30

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 30

cacaacattg atgctctctg aacactatga cctctgatta tttatcaacc tccaagagct
atcactgtca ctggggacag agagcagaca aaataaaaca cctgggagtg gggtgcagaa
g

<210> 31

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> Jalelo =“[C/ G]”
<400> 31

tgggctggge tcccctette tgtgagagec aaacagagec cttcectgagt cccatccatt
cgcagggtcce tactgttgtce cgcccecteg tteccactge cagetectggg ggagetggge

t
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<210> 32

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 32

cttgcectcta tctgggtcct tttcattget ctacaaagaa tcctttette ctececcaggec
acactaagta ataacaactg gggacttttc tcacgccaac ttctgagccg cttcaagtgt
c

<210> 33

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 33

aggcccggece catcaatgece cacgctacac gaggcatact agacagtcge tgectaagec
aaagtcagat caccgatatt cttccaggaa aaggctcctce ttgecceccett tcccacaaga
a

<210> 34

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
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<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 34

tacttttgaa gtttctgtca aagaatgtca gagaatatat agttttgtgt ggctatctct
atttttcetta tatattatce ctgttaatge agggcatact gttactcttg aatgttttaa
C

<210> 35

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 35

tctgtgaacg tgttggcact aactgaaaat gaatgtttgc tacattatag tccattaggt
atggtcatag ttgccagtgg tgagcagaat cctcccagga gtaataaatt catcagtata
C

<210> 36

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacion
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<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 36

gcaatcaata catcatgatg taatgtagtc atatagacta ggacacttag attagccccc
atgacgcaag gcgtgttetg agtaacagtc tcaaattaag tggagacttt gtgatcactg
c

<210> 37

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 37

gttttttaaa ggttttagta ttgcaatgtg gaatccaaaa ctgttatcaa tgaacttttg
attgttacat tgaaatatgt cagtctatct tgcactttga atgtatcttt tacccatgceca
t

<210> 38

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 38
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aagagcaaag ctccgtctta aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aagaacacag cctcccacct 60
aatatttccet gacacggggce ctcaggatgg cactaacggt tccctcacce agggaggtag 120
a 121
<210> 39

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 39

tctgttcecect aaaattttga tgtacccaga aaagcatatt gtaaaaaatg ttcagatggt 60
aagagtttta ctttctaata aagcatacag atttgtgatg gggagttcag ttcatgggca 120
g 121
<210> 40

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 40

gaaagtggtg agggacaggc ctggacagtg tccactgggc agagagagcc gattccgtge 60
agctcctggt gctgatgtge agegtcectggg gatccegteg tetgttttac tetggggata 120
t 121
<210> 41

<211>121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 41

ttaatgtcag cacactaata ttcaaacatc cttgacctca tctcatataa ataaatccaa
atgcaaatat cagtcagtca atatatgttg tatgtctage tcccacacaa tttttatage
a

<210> 42

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 42

cctgcactat ccaagattct ggatgtcttt aaggtaacaa gtgtccatgt tgttccttga
aagcctggag aaatctggtg tgggaaatgt aggactcttg gtgtgggggg actgttcaag
a

<210> 43

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 43

tagcaatgtt cctctgtctg cacttaagcec ataagaactc tttttceccttg taagcccatc
agtactcaat gaaatgcctg cagagatttg gtgcatagect attttcgett ctgetgagaa
c

<210> 44

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 44

ctcecttecate ctcccacaga gecttggecat gectcatagaa ttcctgaaag tgaacacaag
aaagtttaga gaaaggcaag agcttgaact aatcaacaac actgtcattc aaaccctgag
a

<210> 45

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”
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<400> 45

tggatctgaa gatcttagcc aaggcaggaa agcacacgat caggtaacct ccagattcac
agcccetggtg cceeggttet cectgggaact ggtecctgaga tecttggacaa atcccetggtt
c

<210> 46

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ CY”

<400> 46

aaaacatttt ttactcgcat taactctttc aatttcacaa caaatctaag aaaaatgcaa
aaacaggaaa attaaaacaa atggaaacat taaaagtatc catcaatata tacaaatatt
g

<210> 47

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 47

taaccaaatt agtctaaaac actatcatct cctcectggat tactgcaaca gactccttcet
atgcttgece cctteggect attcacacag tttctatagt gatcctttca aaatttcaga
t

<210> 48
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<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 48

gctttgggge tgtttttecct ggaaaaacga ctgccttcta aggccaaagg tcagtttaaa
aagggctgcet ggaccgccaa accccaccga acagggaata tttagggcag aaataaggac
t

<210> 49

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 49

taatagagca cagtatccaa gagagtagga tcttaataac cccctgaaaa agcaagcaga
aatggctttc taaaagcagg agaacaagag aaatacttcc aacacgcatg gtggtcagat
t

<210> 50

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente
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<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 50

tgcgactcaa gcccaccctg cctggectge accaggtgga accccatgceg cttgectage
aaggaccaga caccgagggg ccgttggttc taggacggcg agggtcagaa ggagaggect
g

<210> 51

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 51

aatcccaata aaagctctaa taccacctaa aaccatttct gttctctacc tctgtcatta
atgcttaaat gaaacaaggc tgaaaatcaa ataatgcaga aatgtgcectt cgtcaataag
t

<210> 52

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61
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<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 52

atgacacagc acaggttcta tatctttaga tggtaaatta aaaattcctg gectgaatttg
attgattgtc atttttaaaa attgttaaag acttgtaaga gggaagaata ggccagacat
t

<210> 53

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 53

aatgatcctg ggtaacaaat gtgatatgaa tgacaaaaga caagtgtcaa aagaaagagg
agagaaggta aatgtgaatg gaatggataa aggttggaat ctactcacat taagcatttc
t

<210> 54

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 54

aaaataataa tttctcacgce tcacttcgge agcacatata ctaaaataat aatttctccc
agttctttat tattagcctc caaagagtat acctgcagca gctttaaaca acatgeccact

c
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<210> 55

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 55

tgctatttta cattgggtga tcaggaaatg ctcctaggag gaggtggtat ttgagcaggg
atatgggtga agtaagagag gtcatgcaag ggctagaaga agactactcc aggcagagga
g

<210> 56

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 56

aaaatctggc aagatagcct atacaacatg gtgagaccct gtctctacaa aaattaaaaa
atatatatat agccgaacat agtggctata ttggagtgca gcaggtggaa ggagtgettg
a

<210> 57

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

79

60

120

121

60

120

121



10

15

20

25

30

ES 2724 100 T3

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 57

agttctccag aggacctgcce tacctccaga cggctcactc actcccactce attctgtata
aactgctagt gaagccttte tgacacagca cacccaccac attactctcet aattcatgga
c

<210> 58

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 58

ttaagacctc agaaaactct tgttaaaatg gaaatctatt ccctaaaaga gattatacac
atatccatta tggacattca catgctagca gtgattcatt gatcaaatta gttgtcactt
t

<210> 59

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacion
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<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 59

gtttatttgt tgattttatc tgtggaagat cagtccaacg tttaaagtgg ggtgttgaag
actccagcta ctattttatt aggggcttat ctctatgttt acctctaata atattttett
t

<210> 60

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 60

tttgctaaga agtgttaatt ctctaagagg aaaatgtcat ttctccaaaa caaaacttta
agcaggtgat tttttttaaa agccctgtca ggttgacaag tgctataaga taataaacct
t

<210> 61

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 61
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tccaaatcac gtaacaaggt tacctccaga aaaaaaggct attgctgaac agaggctttc
atttttactt ttattcccca gaattttttg aatgetttag aacattgatt ctcaaaccgt
a

<210> 62

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 62

gagggaagct ggctctcttt gaatggaaat ttaaccagaa gttaaaataa attccattca
atcgtataga atagttttgt tccttttcac ttaaaaatat ttttctctet tttatgtgece
t

<210> 63

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 63

ctcgaggagg ggctcacacc gagatcaatc catgatgaca gcacttcatg gcccecgtctca
aacacacagg cccactcecct ggtctggecec aggetggggt gectcagggee tcectgtgttgt
t

<210> 64

<211> 121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 64

aaaatgatgg gataatctaa ttcatctaac ttgctttaca aatgaggaaa ctgataatcc
aaaagattta atctcatagg aaccaggtga cagagcagga aataggccac tggtctcctg
c

<210> 65

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 65

catctgcaga tttaacgatt tcattgaaaa aaaaatcctc cagatcaggt attttagaat
attaaataac accaatcctg aggcccgtet gtaaccactce aaagggtcca cettgeccac
t

<210> 66

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 66

cttggggatt ccactgggct atgtgtccat ttatttattc attcaataaa tatttactga
atgtccacca ggccctatag ataccatggg aaacagacag tggccecctgt tctcaagtgg
c

<210> 67

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 67

gaaggactaa aggggtcaag atacaaggag tcaccaaaga atgcagaaga gacaagttca
agaagactac cacatacgta ttggttaccc agagagaacc tgaaaacagc agcaccattg
g

<210> 68

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’
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<400> 68

tggttcaggt ggctctggat aaggtcagtg aggcttagtt caaaccaacc tgatttataa
acataagaac attctactac taattcttgt taatattggt cttagaaaag gaaatttctg
a

<210> 69

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 69

tcaggaggtc tgttgctaat cccaaccagec atgatttacg ggaagtaaat catctatgac
atgcccaaag agaataaaag tacatacagg atgcttctac ttagggettt tttggtagag
a

<210>70

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 70

atcctgatca gcctgtctca caaacattgg gttctataga cgctcctaga ttgcattttc
atttaagctg ageccttgatg gtctgetgga atatggtagg ctacacttta cacacacaag
g

<210> 71
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<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 71

tcecttttgtt cccagtgect tgacagggta tggggggacc tgcatgacta gcattaaatg
aaggactggg ctttgccaga atgaagaaat cctctgagaa tgtgcagtag agcaaaacaa
g

<210>72

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 72

tggacattta taaccaggga tctgtgcgtt ttgctataat tcagaaagta gcagactact
agacacgtgt catttggcaa gggattttaa gagcacatag tatacttaga ataatcatge
t

<210>73

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente
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<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 73

gagagggagg aaaagtcggt tcgagaaccc aggtggaaaa tagattgagg gaagcaaaac
aagatgttac aggaggaata tgggtgattg tcttttcctt ttatatttct gecatgttttg
t

<210>74

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 74

taaaaaataa ttttaaagca gtgtggtctc aatcttagta gaagagtaga aagcaagata
atttctactt ggaataaaca agtgcacagt ggaagtgatt aactcttact ctcaatgtta
t

<210> 75

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61
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<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 75

aaatagaggg ctctggacat cttcagaggg tcccacttta gacttcactg atctettttt
aacatttttt atcaatacat aatatttgta cattttatgg ggtatttgtg atattttgct
a

<210> 76

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 76

cctaatctca ttcacaaata tatctgaata aaaatggtaa atccaaagac aacaacatca
ataactatct tagctatatce ccttactgga aataataaat gtaaagtgtg aaagaatcaa
t

<210> 77

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 77

cctecgectet ctettetgat ttatctgget cttgectcecte ccecctccatc aaaagaccac

actatctctc tcctcetttte catttgaacg attttgeccat tcatcaaact gattgctaat

g
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<210>78

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 78

cttcagagac ttcgtaatta aaggaacaga gtgagagaca tcatcaagtg gagagaaatc
atagtttaaa ctgcattata aattttataa cagaattaaa gtagatttta aaagataaaa
t

<210>79

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 79

ctggtatggg agccagggtt gaagtcactc acgggtcctc tccgagaact cgagtggtga
aatggagagc cggggcctge ccttgtcecet gcagcaggac tggggaggag ggggtgectg
a

<210> 80

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
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<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 80

gtctgtgtga cagagcaaga ccctgtctct taaaaaaaaa aaaagtgatg tagccatttc
ataaagacag ttgggcaata actatcaaat ttaaaatgca tatcaccttt gcacttccag
g

<210> 81

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 81

accacacggt ccctcagget gettgttace gtggaagett cctgaactcet ctecagacece
acagacctcc cttcettgggg gectgcecgetg aggagettcet ggectagtgag ctctgaagcea
Cc

<210> 82

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>
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<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 82

aagggaaatg ttttcatttt tctcttccca acccaatcce ctctectctaa atcttggtat
aggtgaggtg ctaacagaca gtgaaacaag aaagtggttg gagtcattcc aaaaggggaa
c

<210> 83

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[C/ G]”

<400> 83

tatgagttct gtaagaacag gtactggggt caggcttttc accactgagt ccccctagaa
cccagcatgg tgccttgaac acagaaggtg ttcagaaaac atatattgaa tgatgaacga
a

<210> 84

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 84
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ggaagaccca tttgcttcct ttccccaatt ctaccaacac atttattgag cacttactat
ataactggca attgagatga aagtacacat aacaaggtga acatgcaagg ggtccaccag
t

<210> 85

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[C/ G]”

<400> 85

ggcatcttta gaccaaagaa tctactgcac ttcaaattct tcatgtgtgt aatgagaata
ctgatggcac tacctttgta gtgtttggga atgatttggg gagatacttt tttgtgtaaa
g

<210> 86

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 86

tcctggactt tgccatgtce ttctaagtga cccgagcact tccagtctca tttgggecage
atccttcecg aattccatte tgtacacttc aagcaaatta gttttagage atagetctga
t

<210> 87

<211>121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 87

aaaaaaaaaa aaaaaaaaag aatagaatag aatagagagt ttggaaaaag atacacataa
atatgcttga ttcattttge taatgcaaag acaatttcat ggaaaagtga taacctttaa
g

<210> 88

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 88

ttgttgagtg ttggtgatgc tgatagttgg agatacccag acagataagg tatattgccc
actttcaaaa cttggctgeg ttagttacat ccctatcgat gcaattttet tttetttttg
a

<210> 89

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 89

ttcttctaag actgectctte ctggettgeca gatggeccgece ttcatgetgg gtcectttacac
aaccttttte actgtgctac cacattcctg aaggacacca gtcatattga ttagagtccc
a

<210> 90

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 90

cgattttgga gcagtagggg actggctgcc gagggggcat ctagattgag ataggtggga
aggcaggaca agacccctaa gctcactgec tcctecgatte cagtcgtcag actccataag
t

<210> 91

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”
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<400> 91

tacacttaca aaagaataga gaatcggcta taaatttgct gagtcagaac attatactgg
acatccactt tctcacttet ttgtttttec agaatgagca cttttgccaa tccecggtttg
t

<210> 92

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 92

caagaccggc ctgggcaaca tatcaaggac ccatctctac aaaattgaaa aaaaaaaaaa
agggggaagc aggaaaaggt gatcatggtg gaccacacaa agctttagaa tgaattcecttt
t

<210> 93

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 93

gactgaggaa gctccatttt ctttgaggta catcaacatc aataacagat caatggaccc
acttaatgga gctcttaatt gagtagaaaa aaatatttaa gagttttgce getctacgge

a

<210> 94
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<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 94

tgecggectge agectgaccet catggettag ctgtgectec tggacaccat cectetetge
aatggcgtgt ggtcctgagt cactgacagc actgacccge tcctctgage accagecctg
t

<210> 95

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 95

ttatatggtg gtaaggtgtt ggggaggggg aggggaattg ttttttaatc tttatgatta
aatctcagtt ttttttagtg ggtctgaatc cctgggctgt gactttcaga aatgagacaa
g

<210> 96

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

96
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<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 96

gaggcattat ttggtgagaa tcaccattta aaaatgcaaa atattgtgtc actggcttaa
actgcagatt cctaggccag aggcaatcaa tacatcatga tgtaatgtag tcatatagac
t

<210> 97

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 97

cacccctgac ccactcatat gtctgttctc actcagaggt gaggccctgt gtcttcagec
atggtaaact caggacctct ggacaggcag gcccagggtg taggcaccat gacttttccect
g

<210> 98

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacion
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<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 98

ctgggggtta gggggacaga gaagtaacgt cacaagattt taagcttggg ccagatatgg
aaaataattt aatcctagat cacattttac acatgaataa ctgagaacag aaagaagtga
t

<210> 99

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 99

atagggttga aagtagagca gaaagggcaa gcagagaact agacagagaa gacagatgac
agaggagagg aggggaatga ctgccagggc caggtcccag gagagtggga aggtattatt
a

<210> 100

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[A/T]"

<400> 100
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tatgtcattt gtaaaatttt aatcataagg tacaatttcc ttgaggcttc ttcacaatga
acattgagcce catggtgata tccccagtet tcettgeccta gaggcagecca catatgetta
t
<210> 101
<211>121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 101

aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaagaacaca gcctcccacc tcatatttcc tgacacgggg
actcaggatg gcactaacgg ttccctcace cagggaggta gaaggacttg gacacaagac
g

<210> 102

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 102

caacacactt aatcttgggg aatctgagtt tattagagga atgtagggag gaagcaggct
acatgcccte ccagcttaga tttagattta gccagaagaa tgtctgcact tcectttgcetag
a

<210> 103

<211>121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 103

agcaatcctc ccacctcage ttcccaaagt gectgagatta caggcgtgag ccactgcecacc
aggcccatcet tcetttagac tgtcettgatg aagtcactag agcatatgat aaaaggagag
a

<210> 104

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 104

aaggaaataa agaacatgac agaaaaaccg tctatcattt taaagaatat atatatatat
ataatcatta ggagaatatt catagaaata aaaacattaa aggtgtttct ggtgagatct
c

<210> 105

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 105

agaagtaatt tgagtatctt ttccttgttt ttctettttg tccagecttat atttatccac
aattttataa atctggctca gcaaagcatg ttggaaggga tctcatttta aacaattctg
t

<210> 106

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 106

ggtcgtctte tagtacagta agggcaaagg gcactgcaat tgctattaaa ctgtaagaag
aaggaaaaaa tggacagatt tcgtagccta gtccatcaaa atcattactt tgtagttgat
a

<210> 107

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’
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<400> 107

tctggaaggg atcccccgga actgggggaa tttccaggca catgaggctc tgtcaaccca
accaggaaca tccgceccecectg ccatctgetce cagacgtcat tgcagagtcect gtgtgagagg
a

<210> 108

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 108

aaaaaaaagt atgaatgaaa gtagatttta agtatgccat gttagataaa taatacgtac
atattttgge actaaatgaa taactgctgg aaaaatttat tttaagtggce ttttaaaatg
c

<210> 109

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 109

ttaaaattag tagttttaca taaaaatctg aatgtctggc ttttcttgga aaattggaaa
atctggccat gccagaccte atttttaaat ggcaattgeca tgtgecccetg caagcaggga

t
<210> 110
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<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 110

ataggtgtgt gtaccacagc tcccagctgc atgtacttta aaaatgtgtc taagccaggce
atggtggctc acgcccgtaa tcccagcact ttgggaggeg gaggcegggtg gatcacctga
g

<210> 111

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 111

tgcaataatg tgcaaacaga aaaatcagaa cctgctcatg ctgccatatt aataggaacc
atcagtcagc cagagaggga ctcacatatc agacttacat attactaaac tattttctgt
g

<210> 112

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
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<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 112

cagagcttgg tatctgagcce tggggccctt tgagccaget gtgttggggg aggtggagge
aggaagttgt aaggtttgag actttgagag ggagccttga gtgtgtagtt actaagggaa
a

<210> 113

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[C/ G]”

<400> 113

gaaactggga taatacagcc atgcgctacc tactggcatt ccegtcagtg cgtacacgat
catggtccca gactgcaatt tttttttttt ttttttgaga cagagtctca ctetgtcace

C

<210> 114

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacion
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<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 114

tccttaactt aactgettte ctcattgget tggtctccat agtgattcat tttgectgtaa
aaagtagaca attatagaca attatgaaaa atatgaatac tgtggtctct gagtctgaat
t

<210> 115

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 115

aaattagtat actacctaac ctgggaaata aattaaaaac tgtgatttga ttttcataat

aaagaataga aactatcctt taggtcattt ctaattacaa aaaaatttcc attcaaatca

t

<210> 116

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<221> fuente
<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién
<222> 61

<223> [alelo = “[A/ C]”
<400> 116
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atatgaatga aagaataaaa ctcatcttaa ttttcagaga cttatctaca tagaaaaaat
aaagtatttt agaattaaca agattggaag attgctgaca taaaaatcaa tttttagtag
t

<210> 117

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 117

gggtggtgag gcctaagctg aacctgagag gtgaggaaaa cagaccaagc tgaccaaacc
actccaggee cttectcecac tcacagggat gectcctceceg tggtgectte ctcectagacac
t

<210> 118

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 118

tgcacaccat gcgaactgtg gagtatctca gtaagagtgt taggaggaat attttatagg
acttgtgcett gtattaggtg attttgggga gtttaagaaa gcagagettt ctcgattgga
t

<210> 119

<211>121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 119

tctaattgac ttttattagg gatttatgaa tcaggcagta ttccatctag gaaatgtcta
aaaaggtgcet ccaccccatt ggcagaacag ttgtttgaga tttgttgttg ttattttget
t

<210> 120

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 120

aatgggaagc agcagggtgt gatgtggacc ctggattgta tgtattccet ctcecttaggge
atggctgett tttatttgca getttaccat tgccatgetg gaaaatcatc acatatttceca
a

<210> 121

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[A/T]"

<400> 121

ggcagtccta aaggaaggtc accctgggat catctcacct ttgacgaggc tggccaggga
agctgctgag aatgaaataa actcttctct cttttgettg gagaaaagaa atcatgggta
g

<210> 122

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 122

ctgggctaga ggcaaaagca gagatgtgag ctgtaaattt gaatgaagga ccagatagaa
agtagaaagt ggaaaatgga acctagagct ttggacaggg ctcaaaggaa aacaagcatt
t

<210> 123

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’
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<400> 123

ttgaaatatg attctatatt taataggaaa aggaaacagc agcctattaa aaatgtatca
aaacaataac tttttattag tcctactaac atctgaactt ttatgttcct acctacaagt
c

<210> 124

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 124

ccactgtggg ggacggcaga ctgatgggaa cattggttga gtgaccacaa gtgctgttga
aagttttttg gtaacagttt taagtgtttt ggttaagcta gacctgaaaa aaatggtata
g

<210> 125

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 125

ataaatttgt caaataaata aactttaaag aaatggccaa cttgggaagg acattaggcc
atcagtttgt agtcttacgt caattcttga tctccaagca aaattagttt cagttctcetg

a

<210> 126
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<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 126

agggagggga gaccaagggc tctgagcagc ccccaaagcet ccttgtccct cagggtgget
atgtggggag cggcctacct ctgagatctt ctggaactgg ttgttggact ggectgcactt
c

<210> 127

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 127

attagaatac tttactctac ttaattaatc aatcatattt agtttgactc accttcccag
aaccttctag ttetttetta tetttcagtg cttgtccaga caacatttte atttcaacaa
c

<210> 128

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente
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<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 128

ccagattcat gaagaaccct gtatcattga tatcacctag accaccacaa aacaaacata
acatttatgt ctctttagtc tccattaaaa ataaacatgt aaaaatgaat caaactcatt
t

<210> 129

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 129

aatgaactta cattctacct gcctcecctgt atattttget ttggttctaa ttattgttaa
atgaatcaca acatgtgata tacctctcag ttacttccaa ttgaatcaag agtttttcetg
a

<210> 130

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61
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<223> /alelo = “[A/ G]’
<400> 130
tgataaactg tgctccataa cacaaataat ttcattcttc ttecectttcett gecgagtagt
aaaaaaaaga ggatggctgg tttatctcaa gtaatcagac atttaataat aatatagaaa
a
<210> 131
<211> 121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1.121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ CY”
<400> 131
ccaacagctc atgagcaagg aggccaaaac cctgcgtgga cggtctgett ccctgeccett
accccccgac ctttattttt tttttgagac gaagtctege tctgtcacct aggectgaagt
a
<210> 132
<211> 121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1.121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G]’
<400> 132
agagactgcc cactcttgtt aacttcctgg gtttgttttg attccatcaa gggagtagca
atgtctcata cttttgtctt ccccacgggg aagggcacat atttggcact caatacatgt

a
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<210> 133

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 133

ctttctattec tatttttage agectatgga ttctaggagt gacccagectc cagggatagg
acttgattaa tctaaattta gagaatggat ttagattaat ccaatcttgg taattcccceg
t

<210> 134

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 134

cagaggctgg atgaagatgt acgcaagctc tttcctcctg agacccagtg agggaggcaa
aggaggctcc ctagctaaag agggagctca aagttgcagce ctttcctcat gcaaggcaag
g

<210> 135

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
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<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 135

gctgtggtaa agcattaatg aagcacaggg cctatcacgc agtcaggctc agtataaggt
aaggtgtttt ttttttaatc caggtaacat aagaagcacc tgttagcatg agttccatac
a

<210> 136

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 136

tggggtgggt catactcaaa ttgatacaca gecctttgtecc tgagtgtttg tcttccaaaa
aaatctcttt gcttagagat ctcagaaaat atttgctgtg ttaggggcag attcctggat
t

<210> 137

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacion

114

60
120

121

60
120

121



10

15

20

25

30

ES 2724 100 T3

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 137

ccttattcat agagtagtat tgcttaaaaa ctgctccaac cacttcttaa acctgaaacc
atagacagaa acatctccta agactgataa atcctaaget ttatgetgtt agagactggg
t

<210> 138

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 138

ctgcttgtat tacctgaaca gttctttgtg ttttgattct attgtgttct gtgttgetga
atagcagttg gtaagcaatg gcatgtcatc cttgtccectg attttggeccg aatgaggaca
t

<210> 139

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 139
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tcttacagta aatccccact tatcaaatct tcagatgtgt agagaaggaa taaggcaggg
ataatggggg agtgggacag agagatgccc tttctggagt ttgcacaacg gttgcatgcet
g

<210> 140

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 140

gtcttecgtga atctgecgtaa attgectgcecat ctcectettgge ctcagtttte ttagccacac
agacaggact gaactaaatg atctctaaag tacttctcaa gtctataatt ctatgattct
c

<210> 141

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 141

agaggattag aatgacttgc tcctcacaat ttccctgegt ctgtaactge acccatgtag
acctcatcac ctagagceccett agcctcctaa ataatagtag ctggcactta ctgagaatge

t
<210> 142
<211> 121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 142

agtgattata ttttccatta tcccatatat atgtaatggt atgtaatttg tatcattctce
atttcatagg agagttattt cattacacaa caagaatgcc atagggtggc atttctgaaa
g

<210> 143

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 143

gaggccgtgt gaatgecttgg gagaagcgecg ctttcecggcca ggggtctgga atgcecttgcac
agggttcttc tctataaaca gtgcagacca gggcctcctg ggcaagegca gggggtggge
g

<210> 144

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente
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<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 144

tattgtggca ataacttctg ctgaaaaact aacctgttct actgagaatt ctatcaatgt
aaatagataa acagatgctg gattacacat atctgtacag aactttccta atgctctatc
t

<210> 145

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 145

tctaatggga agagagaaac aaggagagag agaaaaacaa acaggcaaat tggagaaaca
atgcatacaa agtagacatt tccaccgtge gectgcagttt tttccatcat tatttgtttg
g

<210> 146

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61
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<223> /alelo = “[A/ G’
<400> 146
acatctaagc ccactccagce cggcccccag aggtgggagg gtccgeccacce tcccacageg
agcacctggg ttaccatagg tgcagttaca gcagaagcga ataatgagga gaatctccat
g
<210> 147
<211>121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1..121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G’
<400> 147
ccataatttg tattagcaca ttaaagaccc cgagaggttc tgcaaaagga aactagttgt
accaacttgg tacaactcag catttccaaa atatttggtt acagagcact ttttgcatgt
g
<210> 148
<211>121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1..121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G’
<400> 148
tcagggtgga ttttgaaatt tccattatat gcaaagccca tgaaaggcta aatatcagtt
aagaggggag aggagggtgg ctcctaggtce ctctaatggg caggaaagta tttaaaacaa

[
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<210> 149

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 149

tgagattagt gtttgtaaat gcacactgtt gggggaaccc tcttcecctagt ccttgtttec
atgtttccca ggaatgaaca ctagtggagc agcacttcce atttcccecece actcetttact
c

<210> 150

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 150

taccacctct tcagcaccct ctegecatcce caccecgtcca gcagcagcac aaaggggcecce
aaaggtgcag cattagggaa tctaatggcc tgaggaataa gttctcgecce actgtgacte
c

<210> 151

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
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<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 151

cccttecccaa geccatgggca aaaacagcectc aggtagtaat gaaggtgtgg ctatagetga
acaattggat ttaaatccca cagagccatg gtgectgggaa gaggggctge cctggecagt
c

<210> 152

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 152

aagtggaatt acatcaaact aaattacatc atcagagtaa agagacaatt tacaaaaagg
aaagaaatat ttaaaaacca cacatcggat aaggggctaa tttccaaaat atatgaggaa

C

<210> 153

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacion
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<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 153

ctccagegeg cctgaggete atgcatttgg ctaatgaget geggtttcte ttcaggtcegg
aatggatctt gaaggggacc gcaatggagg agcaaagaag aagaactttt ttaaactgaa
c

<210> 154

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 154

taagacaaag ctggctccag gcaaagaata ctaccagcaa caaagaggaa catttcagat
aataaaagag acaattcatt gggtggatca caagctcagg agttcgagac cagcctggcec
a

<210> 155

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[A/T]"

<400> 155
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tctgectaga aggactagcce tgctgettca tttcccceet cctetgecage cgatttcaga
aggctgcage agagaaagcg agacccccac accttgtttg tgtgtaccet tecttecegea
c

<210> 156

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 156

taaaaagcaa atattagtaa cctggaaaac atacatggag gtatgttcat taacggcagt
aaaaaaccaa accaaatttt agagatgagc ggtaccttag aagatttagt caggggaaaa
g

<210> 157

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 157

caggaacatc cagectgectg catgactttt ctaagtgtet aaaaagcatce ttaaacttaa
attcttgatt ccctctcectt tactccacga caaaaatcca gectcttceccca ttgtcettcete
t

<210> 158

<211>121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 158

tttatgcttg aaaatcatag aaattgtgtc taaggatatg ctttgggata tttggacttc
acttttgttt tagtttttag ttagectgttg agtttaaagt aatttagtgc tctgatattt
g

<210> 159

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 159

tgcgggtaca ccggcaggca ggaaaaccca ggcttctctc cacatggtgt ttacgtcgtg
aggggagaga gactagggac gcacgagtag agaagatccc tttggtttat gttaagtgca
g

<210> 160

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente
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<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 160

tgattcctag gctgecctgta ctagtgatag tgaggctcac taccatccac cacctaaatt
agaaccgctt gatgacacag cacaggttct atatctttag atggtaaatt aaaaattcct
g

<210> 161

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 161

acaagtcggg gtgtagctta cgggagggaa gtcaaagtca ggcacgttca tcacactcag
aatgtagtcc actctgaact ggttctcggg gttggeccage tccacggggg gcaccaggtt
g

<210> 162

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacion
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<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 162

gtagtagatg ctcattgtaa gattcaaaaa cattccagct tacaaaacat atccagctta
aattttaact catggtcttt agcaagtata gattcctcaa gtgaaaggge attgaggcag
a

<210> 163

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 163

gcaatgctag aaatatgggg attaaaataa tgggaaaatc agttttagtg taatacaagg
aaaaacatta aacatgaagc tgtccagcag tagaacaaat tgccttgcaa agagcectgcaa
a

<210> 164

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 164
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gcccaagatt ctatatttga acaagcttct gggtaatatt tatgacaggg aagtcttgag
aaaatttgga ctataggtcg tcttttaagg ttcttgeccaa ctctaagact geccatcccat
a

<210> 165

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 165

agctacctca gagtactttg tcttttaatg ggattataat agaatctcat gaccttgtta
aacttaaata agtcaataaa tggaacattt caaacagtgc ctggttcaca gtggtattat
c

<210> 166

<211>120

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..120

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[/CACTTACCTTCTTTGGTGCCACAGTTTCCCTATCTAAAACACAAGGTTATCAGT

TATCAACATCTCTTGGGATTGTGAGGACTAAAGTAATGCACATAAAGY

<400> 166

ctttgttaaa tgttttttct gcatctattg agctgatcat atgctttctc ttgctaatgt
ggctttgtac agtgecectgtt acatggtata ctttcaacat tagtagtagt agatgttgta
<210> 167

<211>120
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..120

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[/AAATTACCCTGTTAGGTTTCAATGAAACACCTTTTCTCTTGTAACAAACATCT

CCTCCAAGCTAGAATTTCAAAACAG]”

<400> 167

tttttctaag tttatgtctt aacctaacaa taactcaaaa gagaaacaag tatctctcca
tgttaccatc cactaggtaa taatttttat gctagcaaca aaacccaaaa tatgtgttca
<210> 168

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 168

ttggttatga tttttttttc atttgaagta aatatccacc tttgtatcta attttgecatt
aaaaaaaaaa tttttttttt ttactttaag ttgaatccct acaattgtat aaccttcagg
t

<210> 169

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 169

ccagctagtt ttatttttta atagtgttct tgcacatgag gagaaagact gaattcaatt
acactattct ataactaatt ataagttata ataaaaatga aacaaaaaca tttcaactga
t

<210> 170

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 170

aagaaggtgg cgtgtcactt cgtttgactt cagctgggaa catgcatatc agtcgactca
aattttttge tattctgtge ttatccacga atcgatagga aagcaagtgt ggatttgggg
g

<210> 171

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61
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<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 171

aatgacacag atcgtcacac agttttaaga caaatgtttt tacctatttg acctagtctg
acaatcccta tttgggcaaa aatcttcatt tgcaggtcat gattggaggc aggcacagaa
a

<210> 172

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 172

aattctttga tgtgctacaa acctgaaact ggtaagacaa gcacaaagca acgtgcaata
aaaaaatcgt atctcaaggg aaaatactca aagaaagaaa agtggcagca cttatattag
t

<210> 173

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 173

caaaagtgat aaaagtaact ttcaaggcta gatcatgcaa gacaaggcaa catagcecttcect
acctggttct atgaagacat ttgcctttgg ctccctgage ctccatccaa gaagtcgaag

t
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<210> 174

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 174

gaggtccagg ctgcagtgag ctatgatcac atgeccttcac tccagectgg gtgacagage
aagacactga ctcaaaacaa aatacataaa ttaatttgtt taattcatga ttagttacta
t

<210> 175

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 175

aatgtgggcc acatgtgacc aacaagataa ttatgaaacc tgactgctgg atatgctgat
acagccaaaa aacatcaagg actgtgagtg agtttggagg tgggagcaga gaaaatttct
g

<210> 176

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens
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<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 176

gcaatcagaa aggtcctctt taaatgtgag ttagatcatg ttactgctct gctcaaaata
atgcagtggt tttccattgec acagagtggc agattgcatt ttccaaaaga caattgcaat
g

<210> 177

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 177

ctagcatgat ttattaatat tagcctttct tctctcceceg tttatgettt ggtgggtact
agacagaaac cccacaaatt ttaagacagt tttaagagaa atagtaactg gttaaatatc
C

<210> 178

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>
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<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 178

aggtcataca gcaaataact ggcattcctg gaacccaaat tccaggtgtc ttgttccaaa
acccatgttce tttattctat tctgectctg ccaaacaaaa cccaaaccaa aaatgtcette
t

<210> 179

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 179

agtcaataaa cccaaatgat aatttaaaat tcaccctgat gatggttcca ataaatatat
aaatagtgta gctctagttc ggtttcataa gaattgtgca gcaataattc tttctgtaat
t

<210> 180

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 180
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tatgccacca tacccgectaa tttttgtatt taatagaaac agggtttcge catgttgaca
agctggactt gaactcctca cttgaactcce tcacgtcaag tgatctgect getttagect
c
<210> 181
<211> 121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1.121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G]’
<400> 181
aaacaaacaa acaaacaaac tgaggtttag gtttaggtag ctggagttta taggcatggc
acataggtca gagcctcaat tttctagcta aatgtcaatg tttcccactt attttattge
c
<210> 182
<211> 121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1.121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G]’
<400> 182
gcttacagce agggctacac agaagtgagc aaagctggtg aagatgggga tgggggagtg
aagtgagttg acgctagaaa gggatgtagc aaatgtaact attattccag aatccaagtg

t
<210> 183
<211> 121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 183

ctactagcta cataatgtga tgccatatta aactgtaatc acctttccac caaactaata
aagacaacat gctaattttt gtattaagac acagtgcaat aacacacaat tgaatgatgc
t

<210> 184

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 184

tgtgtactcec caaaattcat atgttgatac ctaatctcca aagcaatagt attaagggtg
agtgccectttg ggaggtgatt ggataatgag ggcagagett tcatgtacag aattagtact
c

<210> 185

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

135

60

120

121

60

120

121



10

15

20

25

30

ES 2724 100 T3

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 185

gaaacagagg cttagacagt ttacttatgt gcccaaggac acaaaatcag aaacaggtac
aaggagcact tgaaccaaaa ccaatactgt cttgccatac caaacagtat ttatttattt
a

<210> 186

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 186

cctgtggeeg ttggttttee tgggtgggga agggtgectgg cctcattcac aacagcagat

actcattcct ccagggtcag gectatgggge tcaacgtgat caggacagat ctgageccccg

t

<210> 187

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<221> fuente
<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién

<222> 61
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<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 187

actgggcttg tagcttaaat tattcacact ttactcatgt aatgatgaac agttttaggt
acttataata tgtagaggct aactctctet ttcectcectcact ctgtcetttee ctetgtttgt
c

<210> 188

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 188

tcaacccaag gcagagagag ccctgtctca aaacagattt ctgagtgtgg cttctgtcca
agcatgtgaa ttaacatgta acacaaaaga gaagaaagaa atgttaagga aattatacca
g

<210> 189

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 189

attttctcte tectegtaget gagagagtca tgactatgge gtgttetetg tactcetgagg
acctgaacce actcatgggt tactctggec tttggtcagg tagttttgee aactcgetat

t
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<210> 190

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 190

gcagtactca ccatgggcct taaggtgaga ctcagagatg tgctggcttc aggtataacc
aagcacattt gaaactatag cggctatggg gagagattcc ttctgecttga gaaaaggaga
g

<210> 191

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[C/ G]”

<400> 191

gtgtatgett tgtgaggata ggtagctttt cttactcact gttgttacca gtacctagaa
ccaagcctga ccttattagg ttectttcaaa tatttgaaag atattttaaa atattcacat
a

<210> 192

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens
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<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 192

tgatctcatt accttaattc ctttgcttat aaaatgagtt cattggtcag aagcaacgcet
atgtacaata ccaagaatat gaatatgtca tttacagaat gacaagctcg tcaatttcag
t

<210> 193

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 193

gcaaagaatc actggttacc attatctttg aaatggctcc tcataaaaca cagaaaataa
acattaagac atgaaagcta caaggcccac aatgcecgggaa ttttaacctt gaaaactgtce
c

<210> 194

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>
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<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 194

tcagagttta ggattttggc cattctaaga gatgtgcagt agtaactcag tgttttattt
acaattccect aatgacatat gatgttaagt atcttctaat atgctcattt gtcatctgeca
t

<210> 195

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[A/T]"

<400> 195

ttttaatatt tgtttagata tgacatttat tcaaagttaa aagcaaacac nnnnagaatt
atgaagaggt atctgtttaa catttcctca gtcaagttca gagtcttcag agacttcerta
a

<210> 196

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 196
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gttttcecttt aacattccat tatcctattg ttcattettt ggagectgtga tttgtttaat
atatttcagg cttcttaata aatcaagtca tgtaagttat tatttggatc atttcgaaac
t
<210> 197
<211> 121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1.121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G]’
<400> 197
gtggttctaa agcttcggtg aatattagaa tggcctcaag agctagtaaa aaacacagcec
agcctggatt attcaagtag gctagggttt ggccttttat ttttataata ttccgaggtg
a
<210> 198
<211> 121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1.121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G]’
<400> 198
gttggtgaga aggcatatgg ggaaaaaata aggcaggaaa ggaagacgga aaatgctgtg
agtagggtgg cattttaaat actgtggtca gggaagcctc accaaaaatg tgacatctga

a
<210> 199
<211> 121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 199

ttgtctttta ttggttttat aaaggatcta agtgtttgga aaggtgtggg accatgtact
attggagatt tcagtgtttg actatgagag aaggaaatgt tattttttgg gaatgttatt
t

<210> 200

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 200

gaagcatcac ctcttttatc atatgaagec ttttcacaaa ggagggaatg atgattgact
aagttttgtg tctattctat acactgtact gtcaaagcat gcagagcatg tattgcatat
a

<210> 201

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 201

ctctttgtgt taaggttgta tcatctacct gtagtcactg cagtcagetg aattttacca
agagaatctg acagtcgttg cccagtcaaa ttagtttaga tccatctgta acaggttect
a

<210> 202

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 202

ctgattcctg ctctgtagecec acacagatgc caacagectgg cacttgtcca agaaacatgt
actcaaggtc aggtgcagtg gctcatgecct gtaatcctag gtttttggga agctgaggag
g

<210> 203

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61
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<223> /alelo = “[A/ G’
<400> 203
aatagagacc agaaaggatt atttgatgtt catttagcaa gcaacatagt aaaataattt
attccactgt ttgtatgtat ccttgactgt ttctaacaag tgacccattc tttcttaata
t
<210> 204
<211>121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1..121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G’
<400> 204
aaaataaagc ccagatgcct ttccggectce ccccacgggg ttgccctgat ggtttaagac
aataacagat atgaaaatcc tctgtaaaca ggaaggcttc accactcttg gaactcaaga
t
<210> 205
<211>121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1..121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G’
<400> 205
tgtgacgatg ccttatgaca aacaactcta catctcagtg tcttacacca atgagctcat
aagcctgcag gttggectgtg gtgactgete ctggecttgge cccatgggtg tctcatccca

g
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<210> 206

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 206

ttatgctett tattctaagg aagtgccccc taaaacaaag ctcaggagec tcaacccgge
agggaagaca gtttcctcac gaggcaggca agcaacacca ggtggctctce tttcccaaga
t

<210> 207

<211>100

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..100

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién

<222> 40

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 207

ttactagtta tgcaatgcac tcgaatccag tttaagttca gcgctctcat ctgtaaaagt
ggggcaagaa tttgeccetttt gatgttggga gatcaagttce

<210> 208

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
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<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 208

gccctataga taccatggga aacagacagt ggcccctgtt ctcaagtgge ttagactcta
atgggaaaga catttatttt ttettttttt ttttttttta gagacggagt ctcgetctgt
c

<210> 209

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 209

agtatctaag cttattggcc ctaagtaaat cttaggttag gtagagctca gttcccaggg
acattcaaga ttcataaaga agtgatattt ttcccagcta aaatattttt cttcttacca
g

<210> 210

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>
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<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 210

cttttatttt aaactttttc ttaagtaatt ttacaattgc tgaaaagtaa aagagcctca
atgaattccet gaatacccett tacctgtttt cctgaatgtt cctaaaaata cctagcaatg
a

<210> 211

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 211

ctgagcacct tctatttgcc aacaactgtt ttaggcactg gggatatagt gataaacaga
acaaccacaa atccctgtcee tctggaactce accgtcagag tgaggaagge ctgagtcccece
t

<210> 212

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 212
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gggtgtgatt tggttgctaa tttctcttca cttctgggaa accagcccct tataaatcaa
actataggcce agagaggctg ccacatgcetce ccaggetgtt tatttgaaga gagacttaca
t
<210> 213
<211>121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1..121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G’
<400> 213
aaataaaagc aacacagagc agtatgtaca ggacagcgtt agaatatacc agagaacaag
aacacaatct acaatcattt ccagtgaatg caggatgtta aagagatgca taaaatcccc
t
<210> 214
<211>121
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> fuente
<222>1..121
<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>
<221> variacién
<222> 61
<223> /alelo = “[A/ G’
<400> 214
gactgcccag agcacagcgt ggagaaggceg ctcggcccce gcecccaggcag gcagagcace
atgatgggtt cacgatgcce tatgccaggg tcgtgggtga caggtgtgtt tgccatctcet
a
<210> 215
<211>121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[A/T]"

<400> 215

gactaaaaag catagtattc tgttcttcag ggagttgtgg gttcggatct gtgcaaagat
aggaggtagc tgaataaaca tagttgcaaa ttataacctc ccaaatgtgc cctgaggaca
(o]

<210> 216

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 216

aaataaacac gaagaacaaa gccccaccac cgtgcectgtge tgtttgtgtg gecceccactge
atcgaggcca caggctagcet gctagacgca tctagagttce cctgattcct aaaattattt
a

<210> 217

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 217

cattttaatt ttcaaattgc ttgattaaaa tggcaaacag tttgaaaatt gtatacctct
atatcattca gttaaaaaac aataaagtga cattcttaaa aacatcaagg actttcccecct

C

<210> 218

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 218

catttataca ggataatgga aaagggggtt tctcccgagt agagaactta aacagtgtga
agcacagtgt gttccacact atagctgatg ggttggcctc aggggggatg ttcaggtata
Cc

<210> 219

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’
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<400> 219

taatatatga agggtgcatt attctaattt aatggattaa tcatactttt taaaaacagt
attactaaat tctgtaataa catggtgatt ttatatacac atgactaggt gaaaggatat
t

<210> 220

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 220

gcaaggtggce actcttagga gttgaatcca getctggtgt gtgggacagg caggaggaga
agaagagagg gaggaaaagt cggttcgaga acccaggtgg aaaatagatt gagggaagca
a

<210> 221

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 221

gcaggcgece cctttcecececeg ctececcagge gettcagcac cgeggacage gcecccatccga
atcactgagg ccaaagccca gcacgtctaa ggcagtcccg taggaagacce ccgtgtgeac

[

<210> 222
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<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 222

aggaccattt tagaaatctg tgaaccacag tggtgaaaga aggaacacat tctctacaga
aatgtatatt aagtgtctgt taacctggca ttgtcctcce caaccaaaac tatttctatt
g

<210> 223

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 223

agagcagggg aaagagagtg gaagtaccag gtgggcaaag tttacaattt taagtaggat
agtcagggca gacctcatta aggagataac tttgagccaa gacgggatag agcagaagga
a

<210> 224

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
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<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 224

cttecttgcac atgattcttt ccatgacacc tagtgccctt ctccatctag agctacctcet
atatgtccac gttccettcecte tctaagetca tgatagacct caggagaaag tcaggtagge
c

<210> 225

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 225

cgtatggaac cttttggcat tggetttttc tactcagcat aatttcctgg agagtcatcce
aaattgctge atgtatggat agcttgttcc atttcattge tgagttcatt tgettttttt
t

<210> 226

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>
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<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 226

gcaactttac ctgctaatga ctatatacac ccatttttct cattttttaa aaatatcatc
acatattact ttaaaatgtc aagaactgct tcaacagcca ggcaatgatg gectggtatge
t

<210> 227

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[A/T]"

<400> 227

aagcaaagca attgctacaa ggaggattat gggtgaaagt catggatgga ttatgagtta
atcacacacc tagagaagca tgtaaaatgt gcaggtaaat tacacccatt cattcaggca
g

<210> 228

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 228
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ccecgeccace tgagcacagt gtccatatag gaacatgagt gacagccctg cacatgggcea
agagcatcca aaccacactt caggcaaaac tacatttcag tgatgtccat ccttaggaaa
a

<210> 229

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 229

cttactttaa catccaaaaa taactaaaaa gtcctagaaa attaaacttt tccaaattte
aaaagtactt gtgctgtatg aattctactt catgtatcat acacaaacaa gttatgacaa
a

<210> 230

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 230

acatattcca gaaattctcc ataatttctg atccactctt acattcctct cctttccage
actattattg atctcttctt cttcttttga aaatctttgt tccctccatc tatcatttca
g

<210> 231

<211>121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 231

gcagggtcca cgggcttctg gacacctccce tacctgggcece ggcttcatce tcctacgacce
aacagtcgtg ttgatgacat gcacctgtcc cgggacttce cccagececcce agccagetge
g

<210> 232

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 232

aaaaataatg ttcctttcta aatatgctaa attatttcca taaaactcat aaacttttat
acctagaaat ttatgaaaac ctattgacaa cttttatgcc tgaaaagatc tgaaagattg

a

<210> 233

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 233

ggccacaaag cccttgcaca ggcacagcta taatttttgt ctcectettcectg ttggaaaggt
acaaagttaa ctggagtgat gtgtgtaatt gatggtataa tggtaagcaa aaatcacaaa

t

<210> 234

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 234

gaagagagga gtgaggtgct atgtactttt aaacaacaag atatcatgag aactcactcce
atatcacaag aagagcaccc tgggggatgg tattaaatca ttagaaacca cctcatgatc
(o

<210> 235

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’
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<400> 235

aaactaggaa gaatattgaa ggtagccaga aaagaaaaaa aggcacattg catgcagagg
aacaaagatg agaatcacag caaacttctc tttagaaaca atataagttg taagacaatg
g

<210> 236

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 236

ggctgagtga atgaccacca ctctgtggtt caccaaaaaa ccacatcagg ttttccccag
acaccttggg acagtttgaa atgtccaaat agtaaagcaa tgaactgcca taaatgtagt
t

<210> 237

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[C/ G]”

<400> 237

gttgagggga gcctggagaa gttggctggg acagatgaca ccacttggag accatattta
cgctctcaga ctttatccaa gtgggactgt tgtttaaagg tttgaaaaaa catggcettat

a

<210> 238
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<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 238

cactcacagg tctccecctgg attgtgcaga accagacatt gectgecctttg cctaggcagg
ataatagata tcatgagggc ttgggaagct tcggggggaa agttaggcta tctgeccacce
c

<210> 239

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 239

agtatagtcc tgagaaagtt ttggccaagc caatggagag ccccatagcecc aaagctgcecce
attagaggaa tcccatatca agtagaattg gatgggtgag aattctcagg tggctgagag
t

<210> 240

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente
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<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 240

caagaagaga ggataaccaa cacacaaatg agtaaataaa atgattgctg attgctatta
atgctaacaa ggaaagagat cctgttccat gtgagtgaga tcatgcccat tgcttcatca
t

<210> 241

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 241

catggcacac agtcacagaa acatagcaag cccttgaaat caggctttct gactttgtcet
aatctectge tttagcaaag acatcaattc tccctcecttt tatttaaatg gtggetgggt
c

<210> 242

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacion
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<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 242

cacctacaca cacctacaca catgcatgca cacacacatg gcctctcectct ccaggettcet
agagctcagg acaggtcaga tccatctctg tcgggcacaa cattgatget ctctgaacac
t

<210> 243

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 243

ctgagagttt cgtacagacc tggtccaaaa attccaattt cataggtgtg gagttttcat
acaagtactt caattgctac actcaaagag aaagatttaa cacctagaaa tctagcectgtce
t

<210> 244

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 244
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aataatgcat aaggtttttg taagaattag aattaataaa gtacttagac cataataact
aattagtatt agttgttgtc tttgctatta ttttgatgtg gtggttgttt ggtttcacct
g

<210> 245

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 245

tcecctgette ttactaatat tgtcactttg tcectcttaata cagatatttt cttttgatca
atgtttgtaa agtaacatat gtttctgacc tcttacttta aaacttacta tggccttgta
a

<210> 246

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 246

gccttgcaga ttatgtagca ggtcctgatg taacagaatt aagattgcag gtgggattgg
agttgctaat cagctgactt tgagatggag aggtgatcct ggattatttt ggtggaccca
t

<210> 247
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<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 247

cccecctaggg agtagetgeg gcggcaccaa gagaggggtg gggggegtge tgcgcagagg
aggacctcac aaagcggcct cagagtttcg caggtcctge tgttctaggg aagggttaaa
g

<210> 248

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo =“[A/T]"

<400> 248

gaccacttga acacatcctt ttaaatagat acctttttta aaatctatgg ttatgtaaca
actgtgtccg agggatttaa gcagaaagcec ctgtgggttt ctcecttttcaa aagacagacce
t

<210> 249

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente
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<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 249

gtgtcctctec taaggatggg acccctactg tccatctcag gctcagcact gecttgggge
aggccacttc tggcttcttt aggectcecgtt tccacgggag gggaagetgg gtccgatggt
g

<210> 250

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 250

tctgtcacce cttcectacate ttagetcace tgtcctcaca aataaacatc actcecttgaat
actacaatct cactttatta gattgtaaat ttttatgagg aaaaaggtcc tgagctatgg
c

<210> 251

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacion
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<222> 61

<223> /alelo = “[A/ CY”

<400> 251

acacagcatt aattaaaaat ggaagttttc cacttccttg ataatttgge tatctgaata
aatttgtgaa tttgctaggt taagacctag ttcgtggtca catttcaaca aaacagcecttg
a

<210> 252

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1.121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 252

acttatatct ctttctaaac actagcagcc cagaattctc aggccacttt tgggecattgt
agcaacacaa taggtgcctce ctgtggaccce catgectcca atcagagcag ggattaccgg

C

<210> 253

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<221> fuente
<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién
<222> 61

<223> /alelo =“[A/ G
<400> 253
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atggagggga cagagtttat ctttttcacg gtttgtatat atatattttt taatcttttg
agagtcccag tttttgaagce attcacttgg ctgattcacc aattcataga ctggagtaga
a

<210> 254

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 254

tagtgtaagg tgaccggaaa aatctgatta aaggacaaat gttcagttca aaggtgtttc
aagctgagaa tagcatctcet atttactcet cacgatgttce atctcaggag gecactgtact
t

<210> 255

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 255

agagcttttg cagaacttgt tgatgaattg aatttatggc ctgggtgagg aaaaggaatt
agtaatggca cttgggtttt tggtgtgaac aactagtgat taatcggagt tcccatttaa
c

<210> 256

<211>121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 256

ttctcagtgt tcaccaagtc tggttgtcce agtctcectat ctetgtetgt tectetecte
atctgtcttt atgttagtta tggccctgaa tataaaacag ataaaggaag ggtctggttg
a

<210> 257

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 257

taatttctac atttctacca aaagtcactt catggcaatc taggcttttt ctatcacatg
actcaaagtt ctccagcatc agcatctacc cattatgcaa ttccaactca tttccacatt
t

<210> 258

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 258

agtagaaaat aagcacaata attttagatg tttataagtt ctctgaaaac aatagagtat
aatgatataa cacgtttagg tagtttggaa aattatagtc gagtcaatga ccttagattc

a

<210> 259

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 259

atatctgagt attaagaaaa attgaaaccc taagcatcaa tttcttagga acttctctga
accattaagt tgttttaaaa ttactttcet ccatcagact cctaatcatc acctagtgat
a

<210> 260

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”
<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’
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<400> 260
tacatacaca catacacata catgcagata gatagataga tagataaaga tctccagtca
ataacctaac tttacatcta agaaactggg aaaaaagcaa ataaaacccc aaagcagcag

a

<210> 261

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 261

ctcgcagege ggaactctga cgcaatccag ggccgaggaa aaatgattaa aacccaacaa
actcgagtge tggggtccac caagcgggece gtettggtta gaaggceccege cccacacgte
t

<210> 262

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 262

agatcacttt ttattgcaat atgcaattta ctggagagat gaactgctcc tgctgagatt
attagtgtca ctgcatttta agcaggtaca acacttgaac tcactgcagt agcaacagga

a
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<210> 263

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 263

gggggctcca ggcagaggga acagcttgtg caaaggccct ggggcaggcc aagggcagag
aacttaaggt atggaaaaaa aaaaaaaaag gcatggaaag gaggccagca tggctaggag
c

<210> 264

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 264

gtcagatgtg ttgtggaaga ataattactc tattttgtga ttttataaag tgtattttct
atattattat taaatgtctg attacttgag ataaaccagc catcctettt ttttactact
c

<210> 265

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
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<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 265

taaatggtgg gtgctatttt gttgectgtta ggtctatttt cttcatctgt tatttcegeat
aacagtaaaa cagatactca gatgacttat ataactttca ttagtttcat taggtggtgt
c

<210> 266

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 266

gaacgaatga gaagtgagga aacgcttagc gcaaaaggaa aaagagagaa agacatacag
aaacaaggtt acgcggaggc cggcgaaaag cgattccccg ctceccceccagg ccaagggecce
c

<210> 267

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>
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<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 267

tacaaggtca ggctcaacgg aagtgaccgt cccacagtta tgcagcacta agtcaatggce
acatttgett gtgtgttggt tacatttgta actcaaaget gatgeccttaa gaaggttagg
g

<210> 268

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 268

cctgaagtgt ctgcttagce gecgcacgggg tatttatatc tcaggetttg gagaactatc
aggtttgggg cccggctagg gegtgegtgt tcacgetggg acctgtcaca acctggtett
a

<210> 269

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 269
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atggatcttg aaggggaccg caatggagga gcaaagaaga agaacttttt taaactgaac
aataaaaggt aactagcttg tttcattttc atagtttaca tagttgcgag atttgagtaa
t

<210> 270

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 270

gtttaaaaca acactgtgat ttcacaattt ctgtggatca tgaattaagg agcagcttag
atggatggtc ctgggttgag tccttecetgt ggectgcagte aagaagtcag ctggggetac
a

<210> 271

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 271

tggctactct aatttttcaa tggtaaacag accagagtta ttctaagaaa ttatgaaaag
aaatccattt cgaagtctta aagcaaattt agagactgac aattgaaaat acatcttctt
t

<210> 272

<211>121
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G’

<400> 272

gcttgaggee aggatttcaa gacttgectg agcaacataa tgagatgeccce tctcectcaaaa
atttaattaa ttaatttaaa aagaaaatcc cagctactca ggaagctgag atgggaagat
c

<210> 273

<211>121

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> fuente

<222>1..121

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ C]”

<400> 273

aacttaaatc agcaagcaga aaacaaacaa cttcattaaa aatgagcaga ggacctgaac
aaacacttct cagaagaaaa cattcttatg gccaacaaat acatgaaaaa agcctcatca

C

<210> 274

<211> 121

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<221> fuente

<222>1..121
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<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / organismo = “Homo sapiens”

<220>

<221> variacién

<222> 61

<223> /alelo = “[A/ G]’

<400> 274

caagggcagc atgttgcttce atgagecggtt ctggacaggg atggtgggag atgttgcectag 60
agggaattgt ggccctggge ttagaaacaa aggggcaaga aggtctcaga agectggggcec 120

t 121
<210> 275

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 275

aggactctat ggcttecttc atgtcatcgt ccactectgee aagggattta 50

<210> 276

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 276

acgacagaga tgaattgagg ggacaaatgt cagagctcac agacgactgt 50

<210> 277

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”’
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<400> 277

tcagaagcct atttttaatg tcattccacc aattccegtt ggttccgaaa 50
<210> 278

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 278

tcacagtagc tcctcctctt agggttttat agaagtccat cacatctcce 50
<210> 279

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 279

ttgcattctc tcctagcact ccagtaaata aactatagtc ctggtcaagt 50
<210> 280

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 280

attcccaata ttcgtatatg tatttataaa ttacataatg ggcagggtgce 50
<210> 281

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 281

agtgcttttt gagaggtatg aacttactcc atactactta catctgctaa 50

<210> 282

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 282

tgacttctaa ttacaggcaa aatcaacctt aataagaaca ggcgttacta 50

<210> 283

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 283

tactattctg ttcataaggt acacttcttt ttagggcaca ctaccttggg 50

<210> 284

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 284

aggtgggata aacagaagca gcataacgtg tcttgatgtg tgctgtttag 50

<210> 285

<211> 50
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 285

ttgtcatgca gcaggttaac tatgctttct ggagaaggtg tcagccaact 50
<210> 286

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 286

cccteccagcet gaatgatttt tgtetgtgee tggeccagte cetgagtcca 50
<210> 287

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 287

gtgaaaatgc attttccccc tattccttct ggaaagcaac attagggtec 50
<210> 288

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial

<400> 288
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tgctcaccac agtcctcata tccttaaagg gacaccctag tgattactga 50
<210> 289

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 289

cagtcccgcc tgcettggate tgacgagcegt gecgattcgg tccgaaaate 50
<210> 290

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 290

agagcactaa ctctggagag taaggatctg agtgtaagtc accgctgtgt 50
<210> 291

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 291

aagcagtcca cagcagtctg agctggcagg tcatggagca gecccccaaac 50
<210> 292

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
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<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 292

gtaaagaaca gggggagata atgatcagta aaatcacagc agggtgaggg 50

<210> 293

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 293

tatttaggta gttgaccact tcagcattct aggtacaata acgttagccc 50

<210> 294

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 294

agaacaaagc caggacaagg tacaaggtga ccccagcaaa tttecttttc 50

<210> 295

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 295

tgctagaagc ttatcaactg cattaatctt tttaaaaaca cttttagttt 50

<210> 296

<211> 50

<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 296

tctcaccttc tccaggtgca cggtaggtgc tgtgtaaatt aacgacttca 50

<210> 297

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 297

gcctectget agacaattag ctttatccat gagttaccaa agagggagec 50

<210> 298

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 298

accaaaatct ataaacaata aggaactgtg gttgtttgct gcaaataact 50

<210> 299

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”

<400> 299

tcaagagttg ggaatgatga gggcatgtac tgtgactggc acacagaatg 50
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<210> 300

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 300

agtgcctact atgtgctagt ccctagtgac atgagagtga ggaaggcagt 50
<210> 301

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 301

ccttatttca aggtcggggt caaggtggtc aaaagaactg ttttgctctc 50
<210> 302

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 302

aagggtattt atacctttgc ctttccgect caaccattgg aacctgggac 50
<210> 303

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50
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”

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
<400> 303

agcctctcetg ggtecttggg gagcatgagg atcctgcaga aagcagagtg 50

<210> 304

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 304

atgctctctg aacactatga cctctgatta tttatcaacc tccaagagcet 50

<210> 305

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 305

cccctettet gtgagagceca aacagagccc ttectgagte ccatccatte 50

<210> 306

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 306

tctgggtcct tttcattgcet ctacaaagaa tectttcttc ctcccaggec 50

<210> 307

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 307

catcaatgcc cacgctacac gaggactact agacagtcgc tgcctaagec 50

<210> 308

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 308

tcaagagtaa cagtatgccc tgcattaaca gggataatat ataagaaaaa 50

<210> 309

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 309

gaatttatta ctcctgggag gattctgctc accactggca actatgacca 50

<210> 310

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 310

catcatgatg taatgtagtc atatagacta ggacacttag attagcccccec 50

<210> 311
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<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 311

ggttttagta ttgcaatgtg gaatccaaaa ctgttatcaa tgaacttitg 50
<210> 312

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 312

tgggtgaggg aaccgttagt gccatcctga ggccecegtgt caggaaatat 50
<210> 313

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 313

actgaactcc ccatcacaaa tctgtatgct ttattagaaa gtaaaactct 50
<210> 314

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

”

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
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<400> 314

agtaaaacag acgacgggat ccccagacgc tgcacatcag caccaggagce 50
<210> 315

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 315

cacactaata ttcaaacatc cttgacctca tctcatataa ataaatccaa 50
<210> 316

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 316

ccaagattct ggatgtcttt aaggtaacaa gtgtccatgt tgttccttga 50

<210> 317

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 317

gaagcgaaaa tagctatgca ccaaatctct gcaggcattt cattgagtac 50
<210> 318

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

186



10

15

20

25

30

35

ES 2724 100 T3

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 318

tgaatgacag tgttgttgat tagttcaagc tcttgccttt ctctaaactt 50

<210> 319

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 319

gatcttagcc aaggcaggaa agcacacgat caggtaacct ccagattcac 50

<210> 320

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 320

ttactcgcat taactctttc aatttcacaa caaatctaag aaaaatgcaa 50

<210> 321

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 321

agtctaaaac actatcatct cctectggat tactgcaaca gactccttct 50

<210> 322
<211> 50
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 322

tctgecectaa atattcectg ttcggtgggg tttggeggte cagcagecct 50
<210> 323

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 323

ccatgcgtgt tggaagtatt tctcttgttc tcctgetttt agaaagcecat 50
<210> 324

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 324

cttctgaccce tcgeegtect agaaccaacg gececteggt gtctggtect 50
<210> 325

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial

<400> 325
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aaagctctaa taccacctaa aaccatttct gttctctacc tctgtcatta 50
<210> 326

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 326

acaggttcta tatctttaga tggtaaatta aaaattcctg getgaatitg 50
<210> 327

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 327

aatgtgagta gattccaacc tttatccatt ccattcacat ttaccttctc 50
<210> 328

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 328

ttgtttaaag ctgctgcagg tatactcttt ggaggctaat aataaagaac 50
<210> 329

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
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<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 329

tggagtagtc ttcttctagc ccttgcatga cctctcttac ttcacccata 50

<210> 330

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 330

cttccacctg ctgcactcca atatagccac tatgttcgge tatatatata 50

<210> 331

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 331

tagagagtaa tgtggtgggt gtgctgtgtc agaaaggctt cactagcagt 50

<210> 332

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 332

ctaatttgat caatgaatca ctgctagcat gtgaatgtcc ataatggata 50

<210> 333

<211> 50

<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 333

ttattagagg taaacataga gataagcccc taataaaata gtagctggag 50

<210> 334

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 334

agtgttaatt ctctaagagg aaaatgtcat ttctccaaaa caaaacttta 50

<210> 335

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 335

gtaacaaggt tacctccaga aaaaaaggct attgctgaac agaggctttc 50

<210> 336

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”

<400> 336

aagagagaaa aatattttta agtgaaaagg aacaaaacta ttctatacga 50
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<210> 337

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 337

ggctcacacc gagatcaatc catgatgaca gcacttcatg gecegtctca 50
<210> 338

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 338

gataatctaa ttcatctaac ttgctttaca aatgaggaaa ctgataatcc 50
<210> 339

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 339

gtggaccctt tgagtggtta cagacgggcc tcaggattgg tgttatttaa 50
<210> 340

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50
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”

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
<400> 340

aacaggggcc actgtctgtt tcccatggta tctataggge ctggtggaca 50

<210> 341

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 341

aggggtcaag atacaaggag tcaccaaaga atgcagaaga gacaagttca 50

<210> 342

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 342

ccttttctaa gaccaatatt aacaagaatt agtagtagaa tgttcttatg 50

<210> 343

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 343

tgttgctaat cccaaccagc atgatttacg ggaagtaaat catctatgac 50

<210> 344

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 344

gcctgtctca caaacattgg gttctataga cgctcctaga ttgeattttc 50

<210> 345

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 345

cccagtgcct tgacagggta tggggggacc tgcatgacta gcattaaatg 50

<210> 346

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 346

taaccaggga tctgtgcgtt ttgctataat tcagaaagta gcagactact 50

<210> 347

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 347

aaaagtcggt tcgagaaccc aggtggaaaa tagattgagg gaagcaaaac 50

<210> 348
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<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 348

gagtaagagt taatcacttc cactgtgcac ttgtttattc caagtagaaa 50
<210> 349

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 349

ctctggacat cttcagaggg tcccacttta gacttcactg atctcttttt 50
<210> 350

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 350

tcacacttta catttattat ttccagtaag ggatatagct aagatagtta 50
<210> 351

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

”

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
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<400> 351

cagtttgatg aatggcaaaa tcgttcaaat ggaaaagagg agagagatag 50
<210> 352

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 352

ttcgtaatta aaggaacaga gtgagagaca tcatcaagtg gagagaaatc 50
<210> 353

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 353

agccagggtt gaagtcactc acgggtcctc tccgagaact cgagtggtga 50
<210> 354

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 354

caaaggtgat atgcatttta aatttgatag ttattgccca actgtcttta 50

<210> 355

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 355

ccctcaggct gettgttace gtggaagctt cctgaactct ctccagacce 50

<210> 356

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 356

ttttcatttt tctcttccca acccaatcecc ctetctctaa atcttggtat 50

<210> 357

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 357

ttcaatatat gttttctgaa caccttctgt gttcaaggca ccatgctggg 50

<210> 358

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 358

cccttgcatg ttcaccttgt tatgtgtact ttcatctcaa ttgccagtta 50

<210> 359

<211> 50
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 359

aaagtatctc cccaaatcat tcccaaacac tacaaaggta gtgccatcag 50
<210> 360

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 360

tgctctaaaa ctaatttgct tgaagtgtac agaatggaat tcgggaagga 50
<210> 361

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 361

atcacttttc catgaaattg tctttgcatt agcaaaatga atcaagcata 50
<210> 362

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial

<400> 362
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ttggtgatgc tgatagttgg agatacccag acagataagg tatattgccc 50
<210> 363

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 363

atcaatatga ctggtgtcct tcaggaatgt ggtagcacag tgaaaaaggt 50
<210> 364

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 364

gcagtagggg actggctgcc gagggggcat ctagattgag ataggtggga 50
<210> 365

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 365

attggcaaaa gtgctcattc tggaaaaaca aagaagtgag aaagtggatg 50
<210> 366

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
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<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 366

attctaaagc tttgtgtggt ccaccatgat caccttttcc tgcttccecee 50

<210> 367

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 367

gctecatttt ctttgaggta catcaacatc aataacagat caatggaccc 50

<210> 368

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 368

agcctgacct catggcttag ctgtgcectce tggacaccat cectetetge 50

<210> 369

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 369

ttctgaaagt cacagcccag ggattcagac ccactaaaaa aaactgagat 50

<210> 370

<211> 50

<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 370

actacattac atcatgatgt attgattgcc tctggcctag gaatctgcag 50

<210> 371

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 371

ccactcatat gtctgttctc actcagaggt gaggccctgt gtcttcagee 50

<210> 372

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 372

gggggacaga gaagtaacgt cacaagattt taagcttggg ccagatatgg 50

<210> 373

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 373

aagtagagca gaaagggcaa gcagagaact agacagagaa gacagatgac 50
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<210> 374

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 374

tggctgcecte tagggcaaga agactgggga tatcaccatg ggctcaatgt 50
<210> 375

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 375

ccaagtcctt ctacctcect gggtgaggga accgttagtg ccatcctgag 50
<210> 376

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 376

aatcttgggg aatctgagtt tattagagga atgtagggag gaagcaggct 50
<210> 377

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50
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<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
<400> 377

tatcatatgc tctagtgact tcatcaagac agtctaaagg aagatgggec 50

<210> 378

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 378

cagaaacacc tttaatgttt ttatttctat gaatattctc ctaatgatta 50

<210> 379

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 379

ttaaaatgag atcccttcca acatgctttg ctgagccaga tttataaaat 50

<210> 380

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 380

tagtacagta agggcaaagg gcactgcaat tgctattaaa ctgtaagaag 50

<210> 381

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 381

atcccccgga actgggggaa tttccaggea catgaggctc tgtcaaccca 50

<210> 382

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN sin asignar” / nota="Sintético” / organismo = “secuencia artificial”
<400> 382

agccacttaa aataaatttt tccagcagtt attcatttag tgccaaaata 50

<210> 383

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 383

gcaggggcac atgcaattgc catttaaaaa tgaggtctgg catggccaga 50

<210> 384

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 384

gtaccacagc tcccagcetge atgtacttta aaaatgtgtc taagccaggce 50

<210> 385
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<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 385

tgcaaacaga aaaatcagaa cctgctcatg ctgccatatt aataggaacc 50
<210> 386

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 386

taactacaca ctcaaggctc cctctcaaag tctcaaacct tacaacttce 50
<210> 387

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 387

aatacagcca tgcgctacct actggcattc ccgtcagtge gtacacgatc 50
<210> 388

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

”

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
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<400> 388

aactgctttc ctcattggct tggtctccat agtgattcat tttgctgtaa 50

<210> 389

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 389

tggaaatttt tttgtaatta gaaatgacct aaaggatagt ttctattctt 50

<210> 390

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 390

attgattttt atgtcagcaa tcttccaatc ttgttaattc taaaatactt 50

<210> 391

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 391

gcctaagcetg aacctgagag gtgaggaaaa cagaccaagc tgaccaaacc 50
<210> 392

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 392

gcgaactgtg gagtatctca gtaagagtgt taggaggaat attttatagg 50

<210> 393

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 393

acaacaacaa atctcaaaca actgttctgc caatggggtg gagcaccttt 50

<210> 394

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 394

tgatgatttt ccagcatggc aatggtaaag ctgcaaataa aaagcagcca 50

<210> 395

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 395

ttcttttctc caagcaaaag agagaagagt ttatttcatt ctcagcagct 50

<210> 396

<211> 50
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 396

ggcaaaagca gagatgtgag ctgtaaattt gaatgaagga ccagatagaa 50
<210> 397

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 397

taggaacata aaagttcaga tgttagtagg actaataaaa agttattgtt 50
<210> 398

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 398

tttttcaggt ctagcttaac caaaacactt aaaactgtta ccaaaaaact 50
<210> 399

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial

<400> 399
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caaataaata aactttaaag aaatggccaa cttgggaagg acattaggcc 50
<210> 400

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 400

cagtccaaca accagttcca gaagatctca gaggtaggcec getcecccaca 50
<210> 401

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 401

tgaaaatgtt gtctggacaa gcactgaaag ataagaaaga actagaaggt 50
<210> 402

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 402

gattcatttt tacatgttta tttttaatgg agactaaaga gacataaatg 50

<210> 403

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

209
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<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 403

tcttgattca attggaagta actgagaggt atatcacatg ttgtgattca 50

<210> 404

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 404

tgctccataa cacaaataat ttcattcttc ttcctttctt gccgagtagt 50

<210> 405

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 405

atgagcaagg aggccaaaac cctgcgtgga cggtetgctt ccetgecctt 50

<210> 406

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 406

gagtgccaaa tatgtgccct tcceccgtggg gaagacaaaa gtatgagaca 50

<210> 407

<211> 50

<212> ADN

210
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<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 407

tatttttagc agcctatgga ttctaggagt gacccagctc cagggatagg 50

<210> 408

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 408

catgaggaaa ggctgcaact ttgagctccc tctttagcta gggagcectce 50

<210> 409

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 409

agcattaatg aagcacaggg cctatcacgc agtcaggctc agtataaggt 50

<210> 410

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”

<400> 410

catactcaaa ttgatacaca gcctttgtcc tgagtgtttg tcttccaaaa 50
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<210> 411

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 411

agagtagtat tgcttaaaaa ctgctccaac cacttcttaa acctgaaacc 50
<210> 412

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 412

tcggccaaaa tcagggacaa ggatgacatg ccattgctta ccaactgcta 50
<210> 413

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 413

ccgttgtgca aactccagaa agggcatctc tctgtcccac tcceccatta 50
<210> 414

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

212
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<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
<400> 414

atctgcgtaa attgctgcat ctetcttggce ctecagttttc ttagccacac 50

<210> 415

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 415

gtaagtgcca gctactatta tttaggaggc taaggctcta ggtgatgagg 50

<210> 416

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 416

tgccacccta tggcattctt gttgtgtaat gaaataactc tcctatgaaa 50

<210> 417

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 417

ctgcgcettge ccaggaggcc ctggtetgea ctgtttatag agaagaaccc 50

<210> 418

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

213
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<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 418

ttaggaaagt tctgtacaga tatgtgtaat ccagcatctg tttatctatt 50

<210> 419

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 419

aatgatggaa aaaactgcag cgcacggtgg aaatgtctac tttgtatgca 50

<210> 420

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 420

ctecteatta ttegcettetg ctgtaactge acctatggta acccaggtge 50

<210> 421

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 421

aagtgctctg taaccaaata ttttggaaat gctgagttgt accaagttgg 50

<210> 422

214
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<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 422

ttttgaaatt tccattatat gcaaagccca tgaaaggcta aatatcagtt 50
<210> 423

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 423

gtttgtaaat gcacactgtt gggggaaccc tcttcctagt ccttgtttcc 50
<210> 424

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 424

tgggcgagaa cttattcctc aggcecattag attccctaat getgcacctt 50
<210> 425

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

”

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial

215



10

15

20

25

30

35

ES 2724 100 T3

<400> 425

gccatgggca aaaacagctc aggtagtaat gaaggtgtgg ctatagctga 50
<210> 426

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 426

acatcaaact aaattacatc atcagagtaa agagacaatt tacaaaaagg 50
<210> 427

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 427

aaaaagttct tcttctttge tcctecattg cggteccctt caagatccat 50
<210> 428

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 428

ctggctccag gcaaagaata ctaccagcaa caaagaggaa catttcagat 50
<210> 429

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

216
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<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 429

ggactagcct getgcttcat ttcceeccte ctetgecagec gatttcagaa 50

<210> 430

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 430

atattagtaa cctggaaaac atacatggag gtatgttcat taacggcagt 50

<210> 431

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 431

atgggaagag ctggattttt gtcgtggagt aaaggagagg gaatcaagaa 50

<210> 432

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 432

aaaatcatag aaattgtgtc taaggatatg ctttgggata tttggacttc 50

<210> 433

<211> 50
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 433

cataaaccaa agggatcttc tctactcgtg cgtccctagt ctetctcece 50
<210> 434

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 434

gctgectgta ctagtgatag tgaggctcac taccatccac cacctaaatt 50
<210> 435

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 435

gtgtagctta cgggagggaa gtcaaagtca ggcacgttca tcacactcag 50
<210> 436

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial

<400> 436
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ctcattgtaa gattcaaaaa cattccagct tacaaaacat atccagctta 50
<210> 437

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 437

tttgcaaggc aatttgttct actgctggac agcttcatgt ttaatgtttt 50
<210> 438

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 438

ctatatttga acaagcttct gggtaatatt tatgacaggg aagtcttgag 50
<210> 439

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 439

ctgtgaacca ggcactgttt gaaatgttcc atttattgac ttatttaagt 50
<210> 440

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

219
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<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 440

actactacta atgttgaaag tataccatgt aacaggcact gtacaaagcc 50

<210> 441

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 441

ttttgggttt tgttgctagce ataaaaatta ttacctagtg gatggtaaca 50

<210> 442

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 442

tttttttttc atttgaagta aatatccacc tttgtatcta attttgcatt 50

<210> 443

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 443

ttatttttta atagtgttct tgcacatgag gagaaagact gaattcaatt 50

<210> 444

<211> 50

<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 444

cgtgtcactt cgtttgactt cagctgggaa catgcatatc agtcgactca 50

<210> 445

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 445

atcgtcacac agttttaaga caaatgtttt tacctatttg acctagtctg 50

<210> 446

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 446

tgtgctacaa acctgaaact ggtaagacaa gcacaaagca acgtgcaata 50

<210> 447

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”

<400> 447

cttggatgga ggctcaggga gccaaaggca aatgtcttca tagaaccagg 50
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<210> 448

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 448

atcatgaatt aaacaaatta atttatgtat tttgttttga gtcagtgtct 50
<210> 449

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 449

acatgtgacc aacaagataa ttatgaaacc tgactgctgg atatgctgat 50
<210> 450

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 450

gtcttttgga aaatgcaatc tgccactctg tgcaatggaa aaccactgca 50
<210> 451

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50
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<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
<400> 451

ttattaat tagcctttct tctctcecceg tttatgettt ggtgggtact 50

<210> 452

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 452

tttggtttgg gttttgtttg gcagaggcag aatagaataa agaacatggg 50

<210> 453

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 453

agaattattg ctgcacaatt cttatgaaac cgaactagag ctacactatt 50

<210> 454

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 454

caggcagatc acttgacgtg aggagttcaa gtgaggagtt caagtccagc 50

<210> 455

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 455

acaaacaaac tgaggtttag gtttaggtag ctggagttta taggcatggce 50

<210> 456

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 456

tctggaataa tagttacatt tgctacatcc ctttctageg tcaactcact 50

<210> 457

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 457

cataatgtga tgccatatta aactgtaatc acctttccac caaactaata 50

<210> 458

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 458

caaaattcat atgttgatac ctaatctcca aagcaatagt attaagggtg 50

<210> 459
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<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 459

aatactgttt ggtatggcaa gacagtattg gttttggttc aagtgctect 50
<210> 460

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 460

ttggttttcc tgggtgggga agggtgctgg cctecattcac aacagcagat 50
<210> 461

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 461

gggaaagaca gagtgagaga aagagagagt tagcctctac atattataag 50
<210> 462

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

”

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
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<400> 462

gcagagagag ccctgtctca aaacagattt ctgagtgtgg cttctgtcca 50
<210> 463

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 463

tctcgtaget gagagagtca tgactatgge gtgttetetg tactctgagg 50
<210> 464

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 464

ctcaagcaga aggaatctct ccccatagcece getatagttt caaatgtget 50
<210> 465

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 465

gtgaggatag gtagcttttc ttactcactg ttgttaccag tacctagaac 50
<210> 466

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 466

acgagcttgt cattctgtaa atgacatatt catattcttg gtattgtaca 50

<210> 467

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 467

caaggttaaa attcccgcat tgtgggcectt gtagctttca tgtcttaatg 50

<210> 468

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 468

ggattttggc cattctaaga gatgtgcagt agtaactcag tgttttattt 50

<210> 469

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 469

ctgaagactc tgaacttgac tgaggaaatg ttaaacagat acctcttcat 50

<210> 470
<211> 50
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 470

aacattccat tatcctattg ttcattcttt ggagctgtga tttgtttaat 50

<210> 471

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 471

agcttcggtg aatattagaa tggcctcaag agctagtaaa aaacacagcec 50
<210> 472

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 472

aggcatatgg ggaaaaaata aggcaggaaa ggaagacgga aaatgctgtg 50
<210> 473

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial

<400> 473
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ttggttttat aaaggatcta agtgtttgga aaggtgtggg accatgtact 50
<210> 474

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 474

acatgctctg catgctttga cagtacagtg tatagaatag acacaaaact 50
<210> 475

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 475

taaggttgta tcatctacct gtagtcactg cagtcagctg aattttacca 50
<210> 476

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 476

ctctgtagec acacagatgc caacagctgg cacttgtcca agaaacatgt 50
<210> 477

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
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<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 477

agaatgggtc acttgttaga aacagtcaag gatacataca aacagtggaa 50

<210> 478

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 478

ccaagagtgg tgaagccttc ctgtttacag aggattttca tatctgttat 50

<210> 479

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 479

acacccatgg ggccaagcca ggagcagtca ccacagccaa cctgcaggct 50

<210> 480

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 480

tattctaagg aagtgccccc taaaacaaag ctcaggagcc tcaacccgge 50

<210> 481

<211> 50

<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 481

tcccaacatc aaaaggcaaa ttcttgeccc acttttacag atgagagege 50

<210> 482

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 482

taccatggga aacagacagt ggcccctgtt ctcaagtggce ttagactcta 50

<210> 483

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 483

cttattggcc ctaagtaaat cttaggttag gtagagctca gttcccaggg 50

<210> 484

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”

<400> 484

gtatttttag gaacattcag gaaaacaggt aaagggtatt caggaattca 50
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<210> 485

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 485

ggccttecte actctgacgg tgagttccag aggacaggga tttgtggttg 50
<210> 486

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 486

tggttgctaa tttctcttca cttctgggaa accagcccct tataaatcaa 50
<210> 487

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 487

aacacagagc agtatgtaca ggacagcgtt agaatatacc agagaacaag 50
<210> 488

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50
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”

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
<400> 488

aaacacct gtcacccacg accctggcat agggcatcgt gaacccatca 50

<210> 489

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 489

atagtattct gttcttcagg gagttgtggg ttcggatctg tgcaaagata 50

<210> 490

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 490

taggaatcag ggaactctag atgcgtctag cagctagect gtggcctcga 50

<210> 491

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 491

ttcaaattgc ttgattaaaa tggcaaacag tttgaaaatt gtatacctct 50

<210> 492

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 492

ggataatgga aaagggggtt tctcccaagt agagaactta aacagtgtga 50

<210> 493

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 493

cacctagtca tgtgtatata aaatcaccat gttattacag aatttagtaa 50

<210> 494

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 494

caatctattt tccacctggg ttctcgaacc gacttttect cectetette 50

<210> 495

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 495

gggtcttcct acgggactge cttagacgtg ctgggcetttg gectcagtga 50

<210> 496
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<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 496

agttttggtt ggggaggaca atgccaggtt aacagacact taatatacat 50
<210> 497

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 497

aaagagagtg gaagtaccag gtgggcaaag tttacaattt taagtaggat 50
<210> 498

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 498

atgattcttt ccatgacacc tagtgccctt ctccatctag agctacctct 50
<210> 499

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

”

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
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<400> 499

aaatgaactc agcaatgaaa tggaacaagc tatccataca tgcagcaatt 50
<210> 500

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 500

ccatcattgc ctggctgttg aagcagttct tgacatttta aagtaatatg 50
<210> 501

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 501

ttgctacaag gaggattatg ggtgaaagtc atggatggat tatgagttaa 50
<210> 502

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 502

gatggacatc actgaaatgt agttttgcct gaagtgtggt ttggatgctc 50
<210> 503

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 503

cttgtttgtg tatgatacat gaagtagaat tcatacagca caagtacttt 50

<210> 504

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 504

gaaattctcc ataatttctg atccactctt acattcctct cctttccage 50

<210> 505

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 505

gggggctggg gggaagtcce gggacaggtg catgtcatca acacgactgt 50

<210> 506

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 506

agatcttttc aggcataaaa gttgtcaata ggttttcata aatttctagg 50

<210> 507

<211> 50
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 507

cccttgcaca ggcacagcta taatttttgt ctctcttctg ttggaaaggt 50
<210> 508

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 508

gtggtttcta atgatttaat accatcccce agggtgctet tettgtgata 50

<210> 509

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 509

gaatattgaa ggtagccaga aaagaaaaaa aggcacattg catgcagagg 50
<210> 510

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial

<400> 510
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atggcagttc attgctttac tatttggaca tttcaaactg tcccaaggtg 50
<210> 511

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 511

ttttttcaaa cctttaaaca acagtcccac ttggataaag tctgagageg 50
<210> 512

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 512

atagcctaac tttcccececg aagcttccca agecctcatg atatctatta 50
<210> 513

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 513

acctgagaat tctcacccat ccaattctac ttgatatggg attcctctaa 50
<210> 514

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
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<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 514

aatgggcatg atctcactca catggaacag gatctctttc cttgttagca 50

<210> 515

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 515

agtcacagaa acatagcaag cccttgaaat caggctttct gactttgtct 50

<210> 516

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 516

cacctacaca catgcatgca cacacacatg gcctctctct ccaggcttct 50

<210> 517

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 517

cgtacagacc tggtccaaaa attccaattt cataggtgtg gagttttcat 50

<210> 518

<211> 50

<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 518

caaacaacca ccacatcaaa ataatagcaa agacaacaac taatactaat 50

<210> 519

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 519

atagtaagtt ttaaagtaag aggtcagaaa catatgttac tttacaaaca 50

<210> 520

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 520

ttatgtagca ggtcctgatg taacagaatt aagattgcag gtgggattgg 50

<210> 521

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”

<400> 521

tccctagaac agcaggacct gcgaaactct gaggcecgctt tgtgaggtce 50

241



10

15

20

25

30

35

ES 2724 100 T3

<210> 522

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 522

ttgaaaagag aaacccacag ggctttctge ttaaatccct cggacacagt 50
<210> 523

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 523

taaggatggg acccctactg tccatctcag getcagcact gecttgggge 50
<210> 524

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 524

cttctacatc ttagctcacc tgtcctcaca aataaacatc actcttgaat 50
<210> 525

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50
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”

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
<400> 525

ttgttgaaat gtgaccacga actaggtctt aacctagcaa attcacaaat 50

<210> 526

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 526

ctttctaaac actagcagcc cagaattctc aggccacttt tgggcattgt 50

<210> 527

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 527

gtctatgaat tggtgaatca gccaagtgaa tgcttcaaaa actgggactc 50

<210> 528

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 528

cctcetgaga tgaacatcgt gaggagtaaa tagagatgct attctcaget 50

<210> 529

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 529

aactccgatt aatcactagt tgttcacacc aaaaacccaa gtgccattac 50

<210> 530

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 530

tcaccaagtc tggttgtcce agtctectat ctetgtctgt tectetecte 50

<210> 531

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 531

atgagttgga attgcataat gggtagatgc tgatgctgga gaactttgag 50

<210> 532

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 532

gtcattgact cgactataat tttccaaact acctaaacgt gttatatcat 50

<210> 533
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<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 533

tgatgattag gagtctgatg gaggaaagta attttaaaac aacttaatgg 50
<210> 534

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 534

tgggatttta titgcttttt tcccagtttc ttagatgtaa agttaggtta 50

<210> 535

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 535

ggaactctga cgcaatccag ggccgaggaa aaatgattaa aacccaacaa 50
<210> 536

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

”

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial
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<400> 536

tactgcagtg agttcaagtg ttgtacctgc ttaaaatgca gtgacactaa 50
<210> 537

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 537

ggcagaggga acagcttgtg caaaggccct ggggcaggec aagggcagag 50
<210> 538

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 538

aaaagaggat ggctggttta tctcaagtaa tcagacattt aataataata 50
<210> 539

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 539

gtgctatttt gttgctgtta ggtctatttt cttcatctgt tatttcgeat 50

<210> 540

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 540

gcctggggga geggggaate gettttcgee ggecteegeg taaccttgtt 50

<210> 541

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 541

ggctcaacgg aagtgaccgt cccacagtta tgcagcacta agtcaatgge 50

<210> 542

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 542

ttgtgacagg tcccagegtg aacacgcacg ccctagecgg gecccaaacce 50

<210> 543

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 543

aaggggaccg caatggagga gcaaagaaga agaacttttt taaactgaac 50

<210> 544
<211> 50
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 544

gctgacttct tgactgcagc cacaggaagg actcaaccca ggaccatcca 50
<210> 545

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 545

aatttttcaa tggtaaacag accagagtta ttctaagaaa ttatgaaaag 50
<210> 546

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 546

aggatttcaa gacttgcctg agcaacataa tgagatgccc tctctcaaaa 50
<210> 547

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial

<400> 547
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agcaagcaga aaacaaacaa cttcattaaa aatgagcaga ggacctgaac 50

<210> 548

<211> 50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<222>1..50

<223> /mol_type = “ADN no asignado” / nota = “Sintético” / organismo = “Secuencia artificial”
<400> 548

ttctgagacc ttcttgccecc tttgtttcta agcccaggge cacaattcee 50
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REIVINDICACIONES

Método para predecir una respuesta al tratamiento de un sujeto a un tratamiento con un antagonista de
CRHR1 no peptidico, comprendiendo el método:

detectar la presencia o ausencia de uno o mas genotipos de polimorfismos en una muestra biolégica del
sujeto, en el que el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden:

al menos un genotipo de polimorfismo seleccionado del grupo que consiste en rs34169260 (A/G), rs796287
(A/C), rsb6149945 (A/G), rs6190 (T/C), rs7179092 (T/C), rs7614867 (A/G), rs920640 (T/C), rs7167722
(T/C), rs920638 (T/C), rs7165629 (T/C), rs80049044 (T/A), rs16941058 (A/G), rs112015971 (A/G),
rs10894873 (T/C), rs117455294 (T/G), rs1170303 (T/C), rs16940681 (C/G), rs968519 (T/C), rs28381866
(T/C), rs79320848 (T/G), rs114653646 (T/G), rs2589496 (T/C), rs10482650 (A/G), rs17614642 (A/G),
rs73200317 (T/C), rs1380146 (T/A), rs735164 (T/C), rs730976 (T/G), rs55934524 (T/G), rs4570614 (A/G),
rs4458044 (C/G), rs77850169 (A/G), rs35339359 (A/G), rs34800935 (T/C), rs72945439 (T/C), rs113959523
(A/G), rs116798177 (A/G), rs11247577 (T/G), rs75869266 (T/C), rs74372553 (T/C), rs11691508 (A/G),
rs6493965 (A/G), rs4869476 (T/C), rs3730170 (T/C), rs2145288 (A/C), rs2935752 (A/C), rs146512400
(A/G), rs62057097 (T/C), rs115061314 (T/C), rs34113594 (T/G), rs61751173 (A/G), rs74338736 (A/C),
rs10851726 (T/C), rs4610906 (T/C), rs59485211 (T/C), rs7060015 (T/G), rs75710780 (T/G), rs6520908
(T/C), rs487011 (T/G), rs1383699 (A/C), rs67516871 (A/G), rs114106519 (T/C), rs7220091 (A/G),
rs12489026 (A/G), rs876270 (T/C), rs4968161 (T/C), rs62056907 (A/G), rs2235013 (T/C), rs16878812
(A/G), rs6549407 (A/G), rs28381848 (A/G), rs79723704 (A/C), rs72814052 (A/G), rs10152908 (T/C),
rs172769 (A/C), rs78596668 (T/C), rs73307922 (T/C), rs3842 (A/G), rs7210584 (A/C), rs62402121 (T/C),
rs55709291 (A/G), rs72747088 (A/G), rs929610 (G/C), rs6766242 (T/C), rs1468552 (G/C), rs78838114
(T/C), rs62489862 (T/C), rs894342 (A/G), rs58882373 (T/C), rs3811939 (A/G), rs6984688 (T/G), rs1018160
(T/C), rs76602912 (A/G), rs80067508 (A/G), rs74888440 (T/C), rs12481583 (T/C), rs66794218 (A/G),
rs16946701 (A/G), rs75726724 (A/G), rs67959715 (T/A), rs11871392 (T/G), rs2044070 (A/G), rs77612799
(T/C), rs6743702 (T/C), rs616870 (T/C), rs79590198 (A/G), rs75715199 (A/G), rs13087555 (T/C),
rs4869618 (T/C), rs117397046 (A/G), rs8042817 (A/G), rs2258097 (T/C), rs2260882 (C/G), rs532996 (A/G),
rs11747040 (T/C), rs10034039 (T/G), rs116909369 (A/G), rs79134986 (A/G), rs117615688 (T/C),
rs8032253 (T/C), rs12818653 (T/A), rs4587884 (A/C), rs77122853 (T/C), rs117615061 (T/C), rs74682905
(AJG), rs2257468 (T/C), rs2032582 (T/G), rs2235015 (T/G), rs2729794 (T/C), rs77549514 (A/G),
rs74790420 (A/C), rs73129579 (T/C), rs12913346 (A/C), rs117560908 (T/C), rs72747091 (A/G), rs2935751
(AJG), rs4331446 (A/G), rs7523266 (T/C), rs7648662 (T/C), rs117034065 (A/G), rs4836256 (T/C),
rs80238698 (T/C), rs3730173 (T/C), rs11687884 (T/C), rs72693005 (T/C), rs2589476 (T/C), rs9813396
(T/C), rs10482667 (A/G), rs72784444 (A/G), rs75074511 (T/C), rs7951003 (A/G), rs79584784 (A/G),
rs2214102 (T/C), rs28811003 (A/G), rs6100261 (A/T), rs77152456 (A/G), rs66624622 (T/G), rs140302965
(A/G), rs11653269 (T/C), rs74405057 (A/G), rs7121 (AJG), rs16977818 (A/C), rs12490095 (T/C),

rs118003903 (AG), rs62377761 (T/C), P1_M_061510_6_34 M
(-ICACTTACCTTCTTTGTGCCACAGTTTCCCTATCTAAAACACAAGGTTATCAGTTATCAACATCTCTTGG
GATTGTGAGGACTAAAGTAATGCACATAAAG), rs375115639

(-/AAATTACCCTGTTAGGTTTCAATGAAACACCTTTTCTCTTGTAACAAACATCTCC
TCCAAGCTAGAATTTCAAAACAG), rs1002204 (A/C), rs10062367 (A/G), rs10482642 (A/G), rs10482658
(A/G), rs1053989 (A/C), rs10851628 (T/C), rs10947562 (T/C), rs11069612 (A/G), rs11071351 (T/C),
rs11091175 (A/G), rs11638450 (T/C), rs11715827 (T/G), rs11745958 (T/C), rs11834041 (A/G), rs1202180
(T/C), rs12054781 (A/G), rs12539395 (A/G), rs12720066 (T/G), rs1279754 (A/C), rs12872047 (T/C),
rs12876742 (A/C), rs12917505 (A/G), rs13066950 (T/G), rs13229143 (C/G), rs1383707 (T/C), rs1441824
(T/C), rs1652311 (A/G), rs17064 (T/A), rs17100236 (A/G), rs17149699 (A/G), rs1724386 (A/G), rs17250255
(A/G), rs17327624 (T/G), rs17616338 (A/G), rs17687796 (A/G), rs17740874 (T/C), rs17763104 (T/C),
rs1880748 (T/C), rs1882478 (A/G), rs1944887 (T/C), rs2028629 (A/G), rs2143404 (A/G), rs2173530 (T/C),
rs220806 (T/C), rs2235047 (A/C), rs2242071 (A/G), rs2257474 (T/C), rs2295583 (A/T), rs234629 (T/C),
rs234630 (A/G), rs2436401 (A/G), rs258750 (T/C), rs2589487 (T/C), rs28364018 (T/G), rs28381774 (T/C),
rs28381784 (A/G), rs2963155 (A/G), rs3133622 (T/G), rs32897 (T/C), rs33388 (A/T), rs3730168 (T/C),
rs3735833 (T/G), rs3777747 (A/G), rs3786066 (T/C), rs3798346 (T/C), rs3822736 (A/G), rs389035 (T/C),
rs3924144 (A/G), rs4148737 (T/C), rs4148749 (G/C), rs417968 (T/C), rs4458144 (T/C), rs4515335 (T/C),
rs4728699 (A/G), rs4758040 (A/G), rs4812040 (A/G), rs4912650 (T/G), rs4957891 (T/C), rs5906392 (A/G),
rs6026561 (T/C), rs6026565 (T/A), rs6026567 (A/G), rs6026593 (A/G), rs6092704 (T/G), rs6100260 (A/G),
rs6128461 (T/C), rs6415328 (T/C), rs6610868 (T/C), rs6686061 (A/C), rs6730350 (T/G), rs6746197 (T/C),
rs6963426 (T/C), rs7121326 (T/C), rs7721799 (A/G), rs7787082 (T/C), rs7799592 (A/C), rs796245 (T/C),
rs809482 (A/C), rs8125112 (T/C), rs919196 (A/G), rs920750 (T/C), rs9332385 (A/G), rs930473 (T/G),
rs9324921 (A/C), rs9348979 (A/G), rs9571939 (A/C) y rs9892359 (T/C),

en el que la etapa de prediccion comprende preferiblemente:

(a) determinar si el sujeto respondera, o tiene una probabilidad aumentada de responder al tratamiento con
el antagonista de CRHR1 no peptidico; y/o
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(b) determinar si el sujeto no respondera, o tiene una probabilidad disminuida de responder al tratamiento
con el antagonista de CRHR1 no peptidico, y

en el que la etapa de determinacién comprende preferiblemente uno o mas métodos de analisis estadistico
seleccionados del grupo que consiste en aprendizaje de redes neuronales artificiales, aprendizaje de arbol
de decision, aprendizaje de bosque de arboles de decisidn, analisis discriminante lineal, analisis
discriminante no lineal, programacion de expresion genética, maquinas de vectores de relevancia, modelos
lineales, modelos lineales generalizados, ecuaciones de estimacion generalizadas, modelos mixtos lineales
generalizados, la red elastica, el aprendizaje de maquina de vectores de soporte de Lasso, aprendizaje de
redes bayesianas, aprendizaje de redes neuronales probabilisticas, agrupamiento y analisis de regresion,
opcionalmente en el que el método de analisis estadistico esta implementado informaticamente.

Método segun la reivindicacion 1, en el que

(i) el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden:

(a) al menos dos;

(b) al menos cuatro;

(c) al menos ocho;

(d) al menos dieciséis;

(e) al menos treintaidds; o

(f) todos los genotipos de polimorfismos definidos en la reivindicacién 1, o
en el que

(i) el uno o mas genotipos de polimorfismos comprenden:

(a) al menos dos genotipos de polimorfismos seleccionados de las combinaciones de genotipos de
polimorfismos dados a conocer en la tabla 5;

(b) al menos cuatro genotipos de polimorfismos seleccionados de las combinaciones de genotipos de
polimorfismos dados a conocer en la tabla 6;

(c) al menos ocho genotipos de polimorfismos seleccionados de las combinaciones de genotipos de
polimorfismos dados a conocer en la tabla 7;

(d) todos los genotipos de polimorfismos dados a conocer en la tabla 2.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que la respuesta al tratamiento al
tratamiento con el antagonista de CRHR1 no peptidico es una respuesta clinica.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el sujeto tiene sintomas depresivos,
sintomas de ansiedad o tanto sintomas depresivos como sintomas de ansiedad o un trastorno del suefio;
ylo

en el que el tratamiento es un tratamiento de sintomas depresivos, sintomas de ansiedad o tanto sintomas
depresivos como sintomas de ansiedad o un trastorno del suefo.

Método segun la reivindicacion 4, en el que la respuesta al tratamiento al tratamiento con el antagonista de
CRHR1 no peptidico es una respuesta clinica, y en el que la respuesta clinica es una prevencion,
alteracion, alivio o remisién completa de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad o un trastorno del
suefio, y

en el que la respuesta clinica es preferiblemente una prevencion, alteracion, alivio o remisiéon completa de
sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad tal como se determina usando una escala seleccionada del
grupo que consiste en HAM-D, BDI, MADRS, GDS, ZSRDS, HAM-A y STAI.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el antagonista de CRHR1 no peptidico
se selecciona del grupo que consiste en GW876008 (emicerfont), GSK-561679 (NBI-77860, verucerfont),
GSK586529, BMS-562.086 (pexacerfont), NBI-30775 (R-121919), NBI-34101, CP-316.311, CP-376.395,
PF-00572778, NVP-AAG561, Ono-2333MS, E2508, E2009, R317573 (JNJ19567470, CRA5626, TAI-041),
R278995 (CRA0450), CRA-1000, CRA-1001, CP154,526, antalarmina, DMP-695, DMP-696, DMP-904, SC-
241, BMS-561388, NBI30545, PD-171729, NBI34041, NBI35965, SN003, NBI-27914, trans-2-cloro-N-(4-((5-
fluoro-4-metil-piridin-2-ilamino)-metil )-ciclohexil }-5-(trifluorometil)-benzamida, SSR-125543, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Antagonista de CRHR1 no peptidico para su uso en un método de tratamiento de un estado caracterizado,
provocado o acompafiado por sobreactividad o sobreproduccion de CRH en un sujeto que lo necesita, en el
que el método comprende administrar una cantidad eficaz de un antagonista de CRHR1 no peptidico al
sujeto, en el que se ha predicho que el sujeto responde, o tiene una probabilidad aumentada de responder,
a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 no peptidico, tal como se determina mediante el método
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, y en el que el antagonista de CRHR1 es:

(a) un compuesto de formula (1), tal como se define en el presente documento; o

(b) seleccionado del grupo que consiste en un antagonista de CRHR1 de tipo I, un antagonista de CRHR1
de tipo Il biciclico, un antagonista de CRHR1 atipico, un antagonista de CRHR1 de ciclohexilamida,

preferiblemente en el que el estado se selecciona del grupo que consiste en sintomas depresivos, sintomas
de ansiedad, tanto sintomas depresivos como sintomas de ansiedad y un trastorno del suefio.

Compuesto segun la reivindicacion 7 para el uso segun la reivindicacion 7, en el que el antagonista de
CRHR1 no peptidico se selecciona del grupo que consiste en GW876008 (emicerfont), GSK-561679 (NBI-
77860, verucerfont), GSK586529, BMS-562.086 (pexacerfont), NBI-30775 (R-121919), NBI-34101, CP-
316.311, CP-376.395, PF-00572778, NVP-AAG561, Ono-2333MS, E2508, E2009, R317573 (JNJ19567470,
CRA5626, TAI-041), R278995 (CRA0450), CRA-1000, CRA-1001, CP154.526, antalarmina, DMP-695,
DMP-696, DMP-904, SC-241, BMS-561388, NBI30545, PD-171729, NBI34041, NBI35965, SN003, NBI-
27914, trans-2-cloro-N-(4-((5-fluoro-4-metil-piridin-2-ilamino)-metil)-ciclohexil )-5-(trifluorometil )-benzamida, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Uso de una composicion que comprende al menos un polinucleétido que puede hibridarse especificamente
con un acido nucleico que comprende:

al menos un genotipo de polimorfismo seleccionado del grupo que consiste en rs34169260 (A/G), rs796287
(A/C), rsb6149945 (A/G), rs6190 (T/C), rs7179092 (T/C), rs7614867 (A/G), rs920640 (T/C), rs7167722
(T/C), rs920638 (T/C), rs7165629 (T/C), rs80049044 (T/A), rs16941058 (A/G), rs112015971 (A/G),
rs10894873 (T/C), rs117455294 (T/G), rs1170303 (T/C), rs16940681 (C/G), rs968519 (T/C), rs28381866
(T/C), rs79320848 (T/G), rs114653646 (T/G), rs2589496 (T/C), rs10482650 (A/G), rs17614642 (A/G),
rs73200317 (T/C), rs1380146 (T/A), rs735164 (T/C), rs730976 (T/G), rs55934524 (T/G), rs4570614 (A/G),
rs4458044 (C/G), rs77850169 (A/G), rs35339359 (A/G), rs34800935 (T/C), rs72945439 (T/C), rs113959523
(A/G), rs116798177 (A/G), rs11247577 (T/G), rs75869266 (T/C), rs74372553 (T/C), rs11691508 (A/G),
rs6493965 (A/G), rs4869476 (T/C), rs3730170 (T/C), rs2145288 (A/C), rs2935752 (A/C), rs146512400
(A/G), rs62057097 (T/C), rs115061314 (T/C), rs34113594 (T/G), rs61751173 (A/G), rs74338736 (A/C),
rs10851726 (T/C), rs4610906 (T/C), rs59485211 (T/C), rs7060015 (T/G), rs75710780 (T/G), rs6520908
(T/C), rs487011 (T/G), rs1383699 (A/C), rs67516871 (A/G), rs114106519 (T/C), rs7220091 (A/G),
rs12489026 (A/G), rs876270 (T/C), rs4968161 (T/C), rs62056907 (A/G), rs2235013 (T/C), rs16878812
(A/G), rs6549407 (A/G), rs28381848 (A/G), rs79723704 (A/C), rs72814052 (A/G), rs10152908 (T/C),
rs172769 (A/C), rs78596668 (T/C), rs73307922 (T/C), rs3842 (A/G), rs7210584 (A/C), rs62402121 (T/C),
rs55709291 (A/G), rs72747088 (A/G), rs929610 (G/C), rs6766242 (T/C), rs1468552 (G/C), rs78838114
(T/C), rs62489862 (T/C), rs894342 (A/G), rs58882373 (T/C), rs3811939 (A/G), rs6984688 (T/G), rs1018160
(T/C), rs76602912 (A/G), rs80067508 (A/G), rs74888440 (T/C), rs12481583 (T/C), rs66794218 (A/G),
rs16946701 (A/G), rs75726724 (A/G), rs67959715 (T/A), rs11871392 (T/G), rs2044070 (A/G), rs77612799
(T/C), rs6743702 (T/C), rs616870 (T/C), rs79590198 (A/G), rs75715199 (A/G), rs13087555 (T/C),
rs4869618 (T/C), rs117397046 (A/G), rs8042817 (A/G), rs2258097 (T/C), rs2260882 (C/G), rs532996 (A/G),
rs11747040 (T/C), rs10034039 (T/G), rs116909369 (A/G), rs79134986 (A/G), rs117615688 (T/C),
rs8032253 (T/C), rs12818653 (T/A), rs4587884 (A/C), rs77122853 (T/C), rs117615061 (T/C), rs74682905
(AJG), rs2257468 (T/C), rs2032582 (T/G), rs2235015 (T/G), rs2729794 (T/C), rs77549514 (A/G),
rs74790420 (A/C), rs73129579 (T/C), rs12913346 (A/C), rs117560908 (T/C), rs72747091 (A/G), rs2935751
(AJG), rs4331446 (A/G), rs7523266 (T/C), rs7648662 (T/C), rs117034065 (A/G), rs4836256 (T/C),
rs80238698 (T/C), rs3730173 (T/C), rs11687884 (T/C), rs72693005 (T/C), rs2589476 (T/C), rs9813396
(T/C), rs10482667 (A/G), rs72784444 (A/G), rs75074511 (T/C), rs7951003 (A/G), rs79584784 (A/G),
rs2214102 (T/C), rs28811003 (A/G), rs6100261 (A/T), rs77152456 (A/G), rs66624622 (T/G), rs140302965
(AJG), rs11653269 (T/C), rs74405057 (A/G), rs7121 (AJG), rs16977818 (A/C), rs12490095 (T/C),

rs118003903 (AG), rs62377761 (T/C), P1_M_061510_6_34 M
(-ICACTTACCTTCTTTGTGCCACAGTTTCCCTATCTAAAACACAAGGTTATCAGTTATCAACATCTCTTGG
GATTGTGAGGACTAAAGTAATGCACATAAAG), rs375115639

(-/AAATTACCCTGTTAGGTTTCAATGAAACACCTTTTCTCTTGTAACAAACATCTCC

TCCAAGCTAGAATTTCAAAACAG), rs1002204 (A/C), rs10062367 (A/G), rs10482642 (A/G), rs10482658
(A/G), rs1053989 (A/C), rs10851628 (T/C), rs10947562 (T/C), rs11069612 (A/G), rs11071351 (T/C),
rs11091175 (A/G), rs11638450 (T/C), rs11715827 (T/G), rs11745958 (T/C), rs11834041 (A/G), rs1202180
(T/C), rs12054781 (A/G), rs12539395 (A/G), rs12720066 (T/G), rs1279754 (A/C), rs12872047 (T/C),
rs12876742 (A/C), rs12917505 (A/G), rs13066950 (T/G), rs13229143 (C/G), rs1383707 (T/C), rs1441824
(T/C), rs1652311 (A/G), rs17064 (T/A), rs17100236 (A/G), rs17149699 (A/G), rs1724386 (A/G), rs17250255
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(A/G), rs17327624 (T/G), rs17616338 (A/G), rs17687796 (A/G), rs17740874 (T/C), rs17763104 (T/C),
rs1880748 (T/C), rs1882478 (A/G), rs1944887 (T/C), rs2028629 (A/G), rs2143404 (A/G), rs2173530 (T/C),
rs220806 (T/C), rs2235047 (A/C), rs2242071 (A/G), rs2257474 (T/C), rs2295583 (A/T), rs234629 (T/C),
rs234630 (A/G), rs2436401 (A/G), rs258750 (T/C), rs2589487 (T/C), rs28364018 (T/G), rs28381774 (T/C),
rs28381784 (A/G), rs2963155 (A/G), rs3133622 (T/G), rs32897 (T/C), rs33388 (A/T), rs3730168 (T/C),
rs3735833 (T/G), rs3777747 (A/G), rs3786066 (T/C), rs3798346 (T/C), rs3822736 (A/G), rs389035 (T/C),
rs3924144 (A/G), rs4148737 (T/C), rs4148749 (G/C), rs417968 (T/C), rs4458144 (T/C), rs4515335 (T/C),
rs4728699 (A/G), rs4758040 (A/G), rs4812040 (A/G), rs4912650 (T/G), rs4957891 (T/C), rs5906392 (A/G),
rs6026561 (T/C), rs6026565 (T/A), rs6026567 (A/G), rs6026593 (A/G), rs6092704 (T/G), rs6100260 (A/G),
rs6128461 (T/C), rs6415328 (T/C), rs6610868 (T/C), rs6686061 (A/C), rs6730350 (T/G), rs6746197 (T/C),
rs6963426 (T/C), rs7121326 (T/C), rs7721799 (A/G), rs7787082 (T/C), rs7799592 (A/C), rs796245 (T/C),
rs809482 (A/C), rs8125112 (T/C), rs919196 (A/G), rs920750 (T/C), rs9332385 (A/G), rs930473 (T/G),
rs9324921 (A/C), rs9348979 (A/G), rs9571939 (A/C) y rs9892359 (T/C),

en un método para predecir la respuesta al tratamiento de un sujeto a un tratamiento con un antagonista de
CRHR1 no peptidico.

Uso de un kit que comprende al menos un polinucleétido que puede hibridarse especificamente con un
acido nucleico que comprende:

al menos un genotipo de polimorfismo seleccionado del grupo que consiste en rs34169260 (A/G), rs796287
(A/C), rsb6149945 (A/G), rs6190 (T/C), rs7179092 (T/C), rs7614867 (A/G), rs920640 (T/C), rs7167722
(T/C), rs920638 (T/C), rs7165629 (T/C), rs80049044 (T/A), rs16941058 (A/G), rs112015971 (A/G),
rs10894873 (T/C), rs117455294 (T/G), rs1170303 (T/C), rs16940681 (C/G), rs968519 (T/C), rs28381866
(T/C), rs79320848 (T/G), rs114653646 (T/G), rs2589496 (T/C), rs10482650 (A/G), rs17614642 (A/G),
rs73200317 (T/C), rs1380146 (T/A), rs735164 (T/C), rs730976 (T/G), rs55934524 (T/G), rs4570614 (A/G),
rs4458044 (C/G), rs77850169 (A/G), rs35339359 (A/G), rs34800935 (T/C), rs72945439 (T/C), rs113959523
(A/G), rs116798177 (A/G), rs11247577 (T/G), rs75869266 (T/C), rs74372553 (T/C), rs11691508 (A/G),
rs6493965 (A/G), rs4869476 (T/C), rs3730170 (T/C), rs2145288 (A/C), rs2935752 (A/C), rs146512400
(A/G), rs62057097 (T/C), rs115061314 (T/C), rs34113594 (T/G), rs61751173 (A/G), rs74338736 (A/C),
rs10851726 (T/C), rs4610906 (T/C), rs59485211 (T/C), rs7060015 (T/G), rs75710780 (T/G), rs6520908
(T/C), rs487011 (T/G), rs1383699 (A/C), rs67516871 (A/G), rs114106519 (T/C), rs7220091 (A/G),
rs12489026 (A/G), rs876270 (T/C), rs4968161 (T/C), rs62056907 (A/G), rs2235013 (T/C), rs16878812
(A/G), rs6549407 (A/G), rs28381848 (A/G), rs79723704 (A/C), rs72814052 (A/G), rs10152908 (T/C),
rs172769 (A/C), rs78596668 (T/C), rs73307922 (T/C), rs3842 (A/G), rs7210584 (A/C), rs62402121 (T/C),
rs55709291 (A/G), rs72747088 (A/G), rs929610 (G/C), rs6766242 (T/C), rs1468552 (G/C), rs78838114
(T/C), rs62489862 (T/C), rs894342 (A/G), rs58882373 (T/C), rs3811939 (A/G), rs6984688 (T/G), rs1018160
(T/C), rs76602912 (A/G), rs80067508 (A/G), rs74888440 (T/C), rs12481583 (T/C), rs66794218 (A/G),
rs16946701 (A/G), rs75726724 (A/G), rs67959715 (T/A), rs11871392 (T/G), rs2044070 (A/G), rs77612799
(T/C), rs6743702 (T/C), rs616870 (T/C), rs79590198 (A/G), rs75715199 (A/G), rs13087555 (T/C),
rs4869618 (T/C), rs117397046 (A/G), rs8042817 (A/G), rs2258097 (T/C), rs2260882 (C/G), rs532996 (A/G),
rs11747040 (T/C), rs10034039 (T/G), rs116909369 (A/G), rs79134986 (A/G), rs117615688 (T/C),
rs8032253 (T/C), rs12818653 (T/A), rs4587884 (A/C), rs77122853 (T/C), rs117615061 (T/C), rs74682905
(AJG), rs2257468 (T/C), rs2032582 (T/G), rs2235015 (T/G), rs2729794 (T/C), rs77549514 (A/G),
rs74790420 (A/C), rs73129579 (T/C), rs12913346 (A/C), rs117560908 (T/C), rs72747091 (A/G), rs2935751
(AJG), rs4331446 (A/G), rs7523266 (T/C), rs7648662 (T/C), rs117034065 (A/G), rs4836256 (T/C),
rs80238698 (T/C), rs3730173 (T/C), rs11687884 (T/C), rs72693005 (T/C), rs2589476 (T/C), rs9813396
(T/C), rs10482667 (A/G), rs72784444 (A/G), rs75074511 (T/C), rs7951003 (A/G), rs79584784 (A/G),
rs2214102 (T/C), rs28811003 (A/G), rs6100261 (A/T), rs77152456 (A/G), rs66624622 (T/G), rs140302965
(A/G), rs11653269 (T/C), rs74405057 (A/G), rs7121 (AJG), rs16977818 (A/C), rs12490095 (T/C),

rs118003903 (AG), rs62377761 (T/C), P1_M_061510_6_34 M
(-ICACTTACCTTCTTTGTGCCACAGTTTCCCTATCTAAAACACAAGGTTATCAGTTATCAACATCTCTTGG
GATTGTGAGGACTAAAGTAATGCACATAAAG), rs375115639

(-/AAATTACCCTGTTAGGTTTCAATGAAACACCTTTTCTCTTGTAACAAACATCTCC

TCCAAGCTAGAATTTCAAAACAG), rs1002204 (A/C), rs10062367 (A/G), rs10482642 (A/G), rs10482658
(A/G), rs1053989 (A/C), rs10851628 (T/C), rs10947562 (T/C), rs11069612 (A/G), rs11071351 (T/C),
rs11091175 (A/G), rs11638450 (T/C), rs11715827 (T/G), rs11745958 (T/C), rs11834041 (A/G), rs1202180
(T/C), rs12054781 (A/G), rs12539395 (A/G), rs12720066 (T/G), rs1279754 (A/C), rs12872047 (T/C),
rs12876742 (A/C), rs12917505 (A/G), rs13066950 (T/G), rs13229143 (C/G), rs1383707 (T/C), rs1441824
(T/C), rs1652311 (A/G), rs17064 (T/A), rs17100236 (A/G), rs17149699 (A/G), rs1724386 (A/G), rs17250255
(A/G), rs17327624 (T/G), rs17616338 (A/G), rs17687796 (A/G), rs17740874 (T/C), rs17763104 (T/C),
rs1880748 (T/C), rs1882478 (A/G), rs1944887 (T/C), rs2028629 (A/G), rs2143404 (A/G), rs2173530 (T/C),
rs220806 (T/C), rs2235047 (A/C), rs2242071 (A/G), rs2257474 (T/C), rs2295583 (A/T), rs234629 (T/C),
rs234630 (A/G), rs2436401 (A/G), rs258750 (T/C), rs2589487 (T/C), rs28364018 (T/G), rs28381774 (T/C),
rs28381784 (A/G), rs2963155 (A/G), rs3133622 (T/G), rs32897 (T/C), rs33388 (A/T), rs3730168 (T/C),
rs3735833 (T/G), rs3777747 (A/G), rs3786066 (T/C), rs3798346 (T/C), rs3822736 (A/G), rs389035 (T/C),
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rs3924144 (A/G), rs4148737 (T/C), rs4148749 (G/C), rs417968 (T/C), rs4458144 (T/C), rs4515335 (T/C),
rs4728699 (A/G), rs4758040 (A/G), rs4812040 (A/G), rs4912650 (T/G), rs4957891 (T/C), rs5906392 (A/G),
rs6026561 (T/C), rs6026565 (T/A), rs6026567 (A/G), rs6026593 (A/G), rs6092704 (T/G), rs6100260 (A/G),
rs6128461 (T/C), rs6415328 (T/C), rs6610868 (T/C), rs6686061 (A/C), rs6730350 (T/G), rs6746197 (T/C),
rs6963426 (T/C), rs7121326 (T/C), rs7721799 (A/G), rs7787082 (T/C), rs7799592 (A/C), rs796245 (T/C),
rs809482 (A/C), rs8125112 (T/C), rs919196 (A/G), rs920750 (T/C), rs9332385 (A/G), rs930473 (T/G),
rs9324921 (A/C), rs9348979 (A/G), rs9571939 (A/C) y rs9892359 (T/C),

y

uno o mas reactivos adicionales para detectar la presencia o ausencia del uno o mas genotipos de
polimorfismos;

opcionalmente que comprende instrucciones para detectar la presencia o ausencia del al menos un
genotipo de polimorfismo en una muestra obtenida de un sujeto;

en un método para predecir la respuesta al tratamiento de un sujeto a un tratamiento con un antagonista de
CRHR1 no peptidico.

Método para detectar un genotipo de polimorfismo asociado con una respuesta al tratamiento de un sujeto
al tratamiento con un antagonista de CRHR1 no peptidico, comprendiendo el método:

detectar la presencia o ausencia de uno o mas genotipos de polimorfismos en una muestra bioldgica
obtenida del sujeto tratado con el antagonista de CRHR1 no peptidico, en el que el uno o mas genotipos de
polimorfismos comprenden: (a) al menos un genotipo de polimorfismo seleccionado del grupo que consiste
en rs34169260 (A/G), rs796287 (A/C), rs56149945 (A/G), rs6190 (T/C), rs7179092 (T/C), rs7614867 (A/G),
rs920640 (T/C), rs7167722 (T/C), rs920638 (T/C), rs7165629 (T/C), rs80049044 (T/A), rs16941058 (A/G),
rs112015971 (A/G), rs10894873 (T/C), rs117455294 (T/G), rs1170303 (T/C), rs16940681 (C/G), rs968519
(T/C), rs28381866 (T/C), rs79320848 (T/G), rs114653646 (T/G), rs2589496 (T/C), rs10482650 (A/G),
rs17614642 (A/G), rs73200317 (T/C), rs1380146 (T/A), rs735164 (T/C), rs730976 (T/G), rs55934524 (T/G),
rs4570614 (A/G), rs4458044 (C/G), rs77850169 (A/G), rs35339359 (A/G), rs34800935 (T/C), rs72945439
(T/C), rs113959523 (A/G), rs116798177 (A/G), rs11247577 (T/G), rs75869266 (T/C), rs74372553 (T/C),
rs11691508 (A/G), rs6493965 (A/G), rs4869476 (T/C), rs3730170 (T/C), rs2145288 (A/C), rs2935752 (A/C),
rs146512400 (A/G), rs62057097 (T/C), rs115061314 (T/C), rs34113594 (T/G), rs61751173 (A/G),
rs74338736 (A/C), rs10851726 (T/C), rs4610906 (T/C), rs59485211 (T/C), rs7060015 (T/G), rs75710780
(T/G), rs6520908 (T/C), rs487011 (T/G), rs1383699 (A/C), rs67516871 (A/G), rs114106519 (T/C),
rs7220091 (A/G), rs12489026 (A/G), rs876270 (T/C), rs4968161 (T/C), rs62056907 (A/G), rs2235013 (T/C),
rs16878812 (A/G), rs6549407 (A/G), rs28381848 (A/G), rs79723704 (A/C), rs72814052 (A/G), rs10152908
(T/C), rs172769 (A/C), rs78596668 (T/C), rs73307922 (T/C), rs3842 (A/G), rs7210584 (A/C), rs62402121
(T/C), rsb5709291 (A/G), rs72747088 (A/G), rs929610 (G/C), rs6766242 (T/C), rs1468552 (G/C),
rs78838114 (T/C), rs62489862 (T/C), rs894342 (A/G), rs58882373 (T/C), rs3811939 (A/G), rs6984688
(T/G), rs1018160 (T/C), rs76602912 (A/G), rs80067508 (A/G), rs74888440 (T/C), rs12481583 (T/C),
rs66794218 (A/G), rs16946701 (A/G), rs75726724 (A/G), rs67959715 (T/A), rs11871392 (T/G), rs2044070
(A/G), rs77612799 (T/C), rs6743702 (T/C), rs616870 (T/C), rs79590198 (A/G), rs75715199 (A/G),
rs13087555 (T/C), rs4869618 (T/C), rs117397046 (A/G), rs8042817 (A/G), rs2258097 (T/C), rs2260882
(C/G), rsb32996 (A/G), rs11747040 (T/C), rs10034039 (T/G), rs116909369 (A/G), rs79134986 (A/G),
rs117615688 (T/C), rs8032253 (T/C), rs12818653 (T/A), rs4587884 (A/C), rs77122853 (T/C), rs117615061
(T/C), rs74682905 (A/G), rs2257468 (T/C), rs2032582 (T/G), rs2235015 (T/G), rs2729794 (T/C),
rs77549514 (A/G), rs74790420 (A/C), rs73129579 (T/C), rs12913346 (A/C), rs117560908 (T/C), rs72747091
(A/G), rs2935751 (A/G), rs4331446 (A/G), rs7523266 (T/C), rs7648662 (T/C), rs117034065 (A/G),
rs4836256 (T/C), rs80238698 (T/C), rs3730173 (T/C), rs11687884 (T/C), rs72693005 (T/C), rs2589476
(T/C), rs9813396 (T/C), rs10482667 (A/G), rs72784444 (A/G), rs75074511 (T/C), rs7951003 (A/G),
rs79584784 (A/G), rs2214102 (T/C), rs28811003 (A/G), rs6100261 (A/T), rs77152456 (A/G), rs66624622
(T/G), rs140302965 (A/G), rs11653269 (T/C), rs74405057 (A/G), rs7121 (A/G), rs16977818 (A/C),
rs12490095 (T/C), rs118003903 (A/G), rs62377761 (T/C), P1_M_061510_6_34_M
(/CACTTACCTTCTTTGTGCCACAGTTTCCCTATCTAAAACACAAGGTTATCAGTTATCAACATCTCTTGG
GATTGTGAGGACTAAAGTAATGCACATAAAG), rs375115639
(/AAATTACCCTGTTAGGTTTCAATGAAACACCTTTTCTCTTGTAACAAACATCTC

CTCCAAGCTAGAATTTCAAAACAG), rs1002204 (A/C), rs10062367 (A/G), rs10482642 (A/G), rs10482658
(A/G), rs1053989 (A/C), rs10851628 (T/C), rs10947562 (T/C), rs11069612 (A/G), rs11071351 (T/C),
rs11091175 (A/G), rs11638450 (T/C), rs11715827 (T/G), rs11745958 (T/C), rs11834041 (A/G), rs1202180
(T/C), rs12054781 (A/G), rs12539395 (A/G), rs12720066 (T/G), rs1279754 (A/C), rs12872047 (T/C),
rs12876742 (A/C), rs12917505 (A/G), rs13066950 (T/G), rs13229143 (C/G), rs1383707 (T/C), rs1441824
(T/C), rs1652311 (A/G), rs17064 (T/A), rs17100236 (A/G), rs17149699 (A/G), rs1724386 (A/G), rs17250255
(A/G), rs17327624 (T/G), rs17616338 (A/G), rs17687796 (A/G), rs17740874 (T/C), rs17763104 (T/C),
rs1880748 (T/C), rs1882478 (A/G), rs1944887 (T/C), rs2028629 (A/G), rs2143404 (A/G), rs2173530 (T/C),
rs220806 (T/C), rs2235047 (A/C), rs2242071 (A/G), rs2257474 (T/C), rs2295583 (A/T), rs234629 (T/C),

254



10

15

20

25

30

35

40

45

12.

13.

14.

15.

16.

ES 2724 100 T3

rs234630 (A/G), rs2436401 (A/G), rs258750 (T/C), rs2589487 (T/C), rs28364018 (T/G), rs28381774 (T/C),
rs28381784 (A/G), rs2963155 (A/G), rs3133622 (T/G), rs32897 (T/C), rs33388 (A/T), rs3730168 (T/C),
rs3735833 (T/G), rs3777747 (A/G), rs3786066 (T/C), rs3798346 (T/C), rs3822736 (A/G), rs389035 (T/C),
rs3924144 (A/G), rs4148737 (T/C), rs4148749 (G/C), rs417968 (T/C), rs4458144 (T/C), rs4515335 (T/C),
rs4728699 (A/G), rs4758040 (A/G), rs4812040 (A/G), rs4912650 (T/G), rs4957891 (T/C), rs5906392 (A/G),
rs6026561 (T/C), rs6026565 (T/A), rs6026567 (A/G), rs6026593 (A/G), rs6092704 (T/G), rs6100260 (A/G),
rs6128461 (T/C), rs6415328 (T/C), rs6610868 (T/C), rs6686061 (A/C), rs6730350 (T/G), rs6746197 (T/C),
rs6963426 (T/C), rs7121326 (T/C), rs7721799 (A/G), rs7787082 (T/C), rs7799592 (A/C), rs796245 (T/C),
rs809482 (A/C), rs8125112 (T/C), rs919196 (A/G), rs920750 (T/C), rs9332385 (A/G), rs930473 (T/G),
rs9324921 (A/C), rs9348979 (A/G), rs9571939 (A/C) y rs9892359 (T/C),

en el que el método comprende ademas opcionalmente predecir la respuesta al tratamiento a partir de la
presencia o ausencia de los genotipos de polimorfismos.

Método segun la reivindicacion 11, en el que la deteccion de un genotipo de polimorfismo asociado con una
respuesta al tratamiento comprende:

(a) determinar si el sujeto respondera, o tiene una probabilidad aumentada de responder al tratamiento con
un antagonista de CRHR1 no peptidico; y/o

(b) determinar si el sujeto no respondera, o tiene una probabilidad disminuida de responder al tratamiento
con un antagonista de CRHR1 no peptidico,

y en el que la etapa de determinacién comprende preferiblemente uno o mas métodos de analisis
estadistico seleccionados del grupo que consiste en aprendizaje de redes neuronales artificiales,
aprendizaje de arbol de decision, aprendizaje de bosque de arboles de decisién, analisis discriminante
lineal, analisis discriminante no lineal, programacion de expresion genética, maquinas de vectores de
relevancia, modelos lineales, modelos lineales generalizados, ecuaciones de estimacion generalizadas,
modelos mixtos lineales generalizados, la red elastica, el aprendizaje de maquina de vectores de soporte de
Lasso, aprendizaje de redes bayesianas, aprendizaje de redes neuronales probabilisticas, agrupamiento y
analisis de regresion, opcionalmente en el que el método de analisis estadistico esta implementado
informaticamente.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 12, en el que la respuesta al tratamiento al
tratamiento con el antagonista de CRHR1 no peptidico es una respuesta clinica.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en el que el sujeto tiene sintomas depresivos,
sintomas de ansiedad o tanto sintomas depresivos como sintomas de ansiedad o un trastorno del suefio;
ylo

en el que el tratamiento es un tratamiento de sintomas depresivos, sintomas de ansiedad o tanto sintomas
depresivos como sintomas de ansiedad o un trastorno del suefo.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14, en el que tras haberse administrado al sujeto
un antagonista de CRHR1 no peptidico, que comprende ademas comparar la prediccion de que el sujeto
respondera a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 no peptidico con la respuesta al tratamiento del
sujeto a la administracion del antagonista de CRHR1 no peptidico,

en el que la prediccién de que el sujeto respondera a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 no
peptidico tiene preferiblemente una sensibilidad de mas del 50% y una especificidad de mas del 50%.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15, en el que el antagonista de CRHR1 no
peptidico se selecciona del grupo que consiste en GW876008 (emicerfont), GSK-561679 (NBI-77860,
verucerfont), GSK586529, BMS-562.086 (pexacerfont), NBI-30775 (R-121919), NBI-34101, CP-316.311,
CP-376.395, PF-00572778, NVP-AAG561, Ono-2333MS, E2508, E2009, R317573 (JNJ19567470,
CRA5626, TAI-041), R278995 (CRA0450), CRA-1000, CRA-1001, CP154.526, antalarmina, DMP-695,
DMP-696, DMP-904, SC-241, BMS-561388, NBI30545, PD-171729, NBI34041, NBI35965, SN003, NBI-
27914, trans-2-cloro-N-(4-((5-fluoro-4-metil-piridin-2-ilamino)-metil)-ciclohexil)-5-(trifluorometil)-benzamida,
SSR-125543, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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