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DESCRIPCION
Marcadores genéticos para aumento de peso inducido por antipsicéticos y sus métodos de uso
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de marcadores genéticos. Mas especificamente, la presente invencion se
refiere a marcadores genéticos en GABRAZ que estan asociados con el aumento de peso inducido por antipsicéticos
Yy Su Uso.

Antecedentes de la invencion

El tratamiento de los sintomas de psicosis, por ejemplo, los sintomas de esquizofrenia (SCZ) con antipsicéticos se ha
visto limitado por la poca eficacia y las reacciones adversas. Esto es especialmente cierto para los antipsicéticos de
segunda generacion, como la clozapina y la olanzapina, donde aproximadamente el 30% de los pacientes tratados
experimentan un aumento de peso significativo. Los antipsicoticos se usan para tratar los sintomas psicéticos que se
observan comunmente en la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la depresién psicética. Se han utilizado cada vez mas
para controlar otros trastornos psiquiatricos, incluidos episodios maniacos bipolares y mixtos', trastorno depresivo
mayor? 3, trastorno del espectro autista® °, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno obsesivo-compulsivo,
demencia®®.

Aunque los mecanismos subyacentes de la respuesta antipsicética y los efectos adversos siguen sin estar claros, los
factores genéticos parecen desempefiar un papel destacado®'“.

Existe una evidencia creciente del papel del acido gamma-aminobutirico (GABA) en la regulacién de la ingesta de
alimentos. EI GABA se produce en muchas regiones del cerebro, incluidas las neuronas POMC (proopiomelanocortina)
y del péptido relacionado con Agouti (AGRP) en el hipotalamo'® . La ablacion mediada por la toxina diftérica de las
neuronas AGRP secretoras de GABA indujo un fenotipo anoréxico en ratones (revisado en '7). De manera similar, los
ratones genéticamente deficientes en la liberacion de GABA a partir de las neuronas AGRP fueron resistentes a la
obesidad inducida por la ghrelina’®. El mecanismo de esta resistencia podria ser a través de una disminucion en la
ingesta de alimentos y un aumento en el gasto de energia en estos ratones deficientes en GABA de AGRP'é. Por el
contrario, la administracion de agonistas de GABA, que incluyen la benzodiazepina midazolam y L-838417, en el
nucleo parabraquial en el tronco cerebral, aumenté la ingesta de alimentos'®. Tanto los agonistas del receptor de
GABAA como los de GABAs mejoraron la alimentacion en roedores y otros modelos animales?®-?2. El gen GABRA2,
en particular, fue uno de los principales hallazgos de un reciente metaanalisis de la obesidad en todo el genoma?3, lo
que lo convierte en un gen candidato atractivo para una investigacion adicional sobre obesidad y fenotipos
relacionados.

También hay evidencia acumulada de alteraciones en la neurotransmision de GABA por varios farmacos
antipsicéticos?428. La clozapina y la olanzapina, en particular, pueden ejercer su actividad ansiolitica aumentando la
neurotransmisiéon GABAérgica®?” a través de la accion alostérica de los esteroides neuroactivos, incluida la
alopregnanolona en el receptor de GABAa?. La adiposidad y el aumento de peso inducidos por la olanzapina se han
correlacionado con mayores niveles de la enzima de sintesis de GABA, GAD652°,

El gen GABRAZ2 (HGNC:4076), que se asigna a la region cromosémica 4p12, codifica el receptor de GABAA, la
subunidad alfa 2. Si bien el gen GABRAZ2 estaba implicado en la obesidad®, no se ha investigado en relacion con el
aumento de peso inducido por antipsicéticos.

Existe una necesidad en la técnica por marcadores genéticos novedosos. Ademas, existe una necesidad en la técnica
por nuevos marcadores genéticos asociados con el aumento de peso inducido por antipsicéticos. Ademas, existe una
necesidad en la técnica por marcadores de diagndéstico genético para el aumento de peso inducido por antipsicéticos
que proporcione a los médicos y otros profesionales de la salud la oportunidad de generar decisiones informadas para
prescribir medicamentos para el tratamiento de la psicosis. Ademas, existe una necesidad en la técnica de enfoques
de medicina personalizados que reduzcan el riesgo de desarrollar aumento de peso inducido por antipsicoticos y
enfermedades relacionadas tales como diabetes y enfermedades cardiovasculares.

Tiwari et al. (2010) Prog. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiatry 34: 1484-1490 analiza que algunos polimorfismos
en el gen del receptor de colecistoquinina B (CCKB) pueden desempefiar un papel en el aumento de peso inducido
por antipsicéticos.

Chowdhury et al. (2013) Pharmacogenomics J. 13: 272-279 analiza que algunos polimorfismos en el gen del receptor
de melanocortina 4 (MC4R) se asociaron con un aumento de peso inducido por antipsicoticos en pacientes con
esquizofrenia.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a marcadores genéticos. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a
marcadores genéticos en GABRA2 que estan asociados con el aumento de peso inducido por antipsicoticos y su uso.
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Como una convencion, todas las referencias a secuencias de nucle6tidos en el presente documento se citan con
respecto a la cadena positiva. Como entendera un experto en la técnica, el gen GABRAZ2 se transcribe a partir de la
cadena negativa. Por lo tanto, se contempla completamente que la materia objeto de este documento puede
practicarse tal como se explica en términos generales o0 se puede poner en practica
empleando/determinando/analizando el complemento de las secuencias de nucleétidos mencionadas en este
documento.

Las siguientes secuencias de nucle6tidos se examinaron en este estudio. Los sitios polimérficos se muestran
subrayados en negrita:

a) rs16859227 CCTTGGTTTTATACAAGCATGCAAAGIC/TIATATAATAGAATCACATGGAAACAA (SEQ ID NO: 1),
b) rs279858 ATTGTCATATTATGAGCTACTGATTT[T/CITTCCCATTGTGAAAAAAAGGTATCTG (SEQ ID NO: 2),
c) rs1442060 GTAAAGTGTCACATCAATGCCATATCIA/GITATTCTGTAGATGGCATGTTATCAT (SEQ ID NO: 3),
d) rs3849591 CTCATTTCCTTGCTTCTAAGGTAGGG[G/TITCATCAATTTATCTATCTCATGGGA (SEQ ID NO: 4),
e) rs1442062 GAGAAGGTGAAATAGATTTAACTCATI[A/GITATCAAATTAAGATTGCACCTTAAA (SEQ ID NO: 5),

f) rs16859354 TACAATATCTCTTGACTCAATGAGCTTCIG/TIAATCTTAATAAGGTAACAAGAGAAA (SEQ ID NO: 6),
g) rs11503014 AAGCTATGGAGATTACTTCCTGGACTIC/GITGTGTAGGACTTGATGATTGAGAGA (SEQ ID NO: 7),
h) rs6856130 TCTGTTCTGTTTTATCTGAGGCGATAJA/GIAATCCAAACGTGCAACTTGAACAAC (SEQ ID NO: 8), 0
i) rs1372472 ATAAAACTCTGGTAATTCAAACCAAAJA/TIATTTCCTCACTGAAAACTATGCTTG (SEQ ID NO: 9).

Segun la presente invencién, se proporciona un método para predecir el cambio de peso de un sujeto en respuesta al
tratamiento con un farmaco antipsicético que comprende, determinar la presencia o ausencia de uno o mas
polimorfismos en el gen GABRAZ2 de un sujeto, en una muestra biolégica que comprende ADN genémico obtenido del
sujeto, en el que la presencia de dichos uno o mas polimorfismos predice el cambio de peso del sujeto en respuesta
al tratamiento con farmaco antipsicoético.

La presente invencién proporciona un método para predecir el cambio de peso de un sujeto en respuesta al tratamiento
con un farmaco antipsicético que comprende, determinar la presencia o ausencia de uno o mas polimorfismos en el
gen GABRAZ2 del sujeto o su complemento, en una muestra biolégica que comprende ADN genémico obtenido del
sujeto, en el que la presencia de dichos uno o mas polimorfismos predice la respuesta de peso del sujeto al tratamiento
con farmaco antipsicotico, en el que el uno o mas polimorfismos en el gen GABRAZ son relativos a:

a) rs16859227 CCTTGGTTTTATACAAGCATGCAAAGIC/TIATATAATAGAATCACATGGAAACAA (SEQID NO: 1) en
donde la presencia de dos copias del alelo C se asocia con un porcentaje mayor de aumento de peso en los sujetos,

b) rs279858 ATTGTCATATTATGAGCTACTGATTT[T/C]ITTCCCATTGTGAAAAAAAGGTATCTG (SEQ ID NO: 2) en
donde la presencia de dos copias del alelo T se asocia con un mayor porcentaje de aumento de peso en los sujetos,

c) rs1442062 GAGAAGGTGAAATAGATTTAACTCAT[A/GITATCAAATTAAGATTGCACCTTAAA (SEQ ID NO: 5) en
donde la presencia de dos copias del alelo G se asocia con un mayor porcentaje de aumento de peso en los sujetos,

d) rs11503014 AAGCTATGGAGATTACTTCCTGGACTIC/GITGTGTAGGACTTGATGATTGAGAGA (SEQ ID NO: 7)
en donde la presencia de al menos una copia del alelo G se asocia con un porcentaje mayor de aumento de peso en
los sujetos,

e) rs6856130 TCTGTTCTGTTTTATCTGAGGCGATA[A/G]JAATCCAAACGTGCAACTTGAACAAC (SEQ ID NO: 8) en
donde la presencia de al menos una copia del alelo G esta asociada con un mayor porcentaje de aumento de peso en
los sujetos, o

f) rs1372472 ATAAAACTCTGGTAATTCAAACCAAA[A/TIATTTCCTCACTGAAAACTATGCTTG (SEQ ID NO: 9) en
donde la presencia de dos copias del alelo A se asocia con un mayor porcentaje de aumento de peso en los sujetos.

En las realizaciones adicionales de la invencién se proporcionan en las reivindicaciones adjuntas.

En una realizacién adicional, se proporciona un método como se describioé anteriormente, que comprende ademas al
menos una etapa seleccionada del grupo que consiste en a) tratar al sujeto con una 0 mas terapias basadas en los
resultados obtenidos de dicha determinacion de la presencia o ausencia de uno o mas polimorfismos en el gen
GABRAZ b) asesorar y/o aconsejar al sujeto con respecto a los resultados de determinar la presencia o ausencia de
uno o mas polimorfismos en el gen GABRAZ; c) transmitir, asesorar y/o transmitir los resultados a un médico,
proveedor de servicios médicos u otro tercero; d) tratar al sujeto con uno o mas tratamientos antipsicéticos particulares
segun los resultados; €) tratar al sujeto antes, al mismo tiempo o después del tratamiento antipsicético con una o mas
terapias o compuestos terapéuticos para controlar el aumento de peso; f) controlar el peso del sujeto durante un
periodo de tiempo; g) prescribir, recomendar o someter al paciente o sujeto a cambios de dieta o ejercicio; h) controlar
al sujeto por el sindrome metabdlico, i) controlar al sujeto por una enfermedad cardiovascular o sintomas de la misma
o cualquier combinacion de a-i).
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El presente invento también proporciona un método como el descrito anteriormente, en el que el sujeto ha sido
diagnosticado con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, es probable que desarrolle esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo, o exhibe uno o mas sintomas de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. En una realizacion
adicional, que no pretende ser limitante de ninguna manera, también se contempla que el sujeto ain no haya sido
diagnosticado con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo antes de que se realice el método descrito en este
documento.

De acuerdo con una realizacion adicional, se proporciona un método como se describié anteriormente en el que el
uno o mas polimorfismos en el gen GABRAZ son relativos a:

a) rs16859227 CCTTGGTTTTATACAAGCATGCAAAGIC/TIATATAATAGAATCACATGGAAACAA (SEQID NO: 1), 0
b) rs279858 ATTGTCATATTATGAGCTACTGATTTIT/CITTCCCATTGTGAAAAAAAGGTATCTG (SEQ ID NO: 2),
en donde el sitio polimoérfico esta entre corchetes, subrayado y en negrita.

En una realizacion adicional, se proporciona un método como se describié anteriormente, en el que al menos uno de
los polimorfismos se define mediante la SEQ ID NO: 1 o una variante o fragmento de la misma que comprende el sitio
polimérfico. Como se indicd anteriormente, el método también puede ponerse en practica determinando la presencia
o ausencia del complemento de la secuencia de nuclettidos definida por la SEQ ID NO: 1, incluido el complemento
del sitio polimérfico.

En una realizacién adicional, se proporciona un método como se describié anteriormente, en el que al menos uno de
los polimorfismos se define por la SEQ ID NO: 2 o una variante o fragmento de la misma que comprende el sitio
polimérfico. Como se indicd anteriormente, el método también puede ponerse en practica determinando la presencia
o0 ausencia del complemento de la secuencia de nucleétidos definida por la SEQ ID NO: 2, incluido el complemento
del sitio polimérfico.

También se proporciona un método como se definié anteriormente, en el que la presencia del alelo C (genotipo C/C)
del polimorfismo rs16859227 (SEQ ID NO: 1) esta asociada con un mayor porcentaje de aumento de peso en los
sujetos. También se proporciona un método como se definid anteriormente, en el que la presencia de dos copias del
alelo T (genotipo T/T) del polimorfismo rs279858 (SEQ ID NO: 2) se asocia con un porcentaje de aumento de peso
mas alto en los sujetos.

También se proporciona un método como se describié anteriormente, en el que la muestra es una muestra de sangre.
Ademas, se proporciona un kit que comprende uno o mas de los siguientes:

a) uno o mas cebadores para amplificar una secuencia de nucle6tidos que comprende el polimorfismo como se define
en las SEQ ID NOs: 1-9, o una combinacion de los mismos;

b) una o méas sondas que hibridan con cualquiera de las SEQ ID NOs: 1-9, sobre una region de nucleétidos que
comprende el sitio polimorfico, en donde dicha sonda hibrida con una variante particular de los polimorfismos
mostrados en el sitio polimérfico. Sin querer estar limitado de ninguna manera, las sondas pueden marcarse con un
grupo apropiado, por ejemplo, una etiqueta fluorescente, fluoréforo, etiqueta radioactiva o similar. Ademas, las una o
mas sondas pueden estar asociadas de forma covalente o fisicamente con un soporte, por ejemplo, pero sin limitarse
a un biochip, matriz, portaobjetos, placa de multiples pocillos, perla o similar. En una realizacién, que no pretende ser
limitante de ninguna manera, las sondas pueden comprender una matriz de &cidos nucleicos.

C) uno o mas reactivos y/o productos que incluyen, pero no se limitan a, uno o mas reguladores para realizar la PCR
o hibridacién de la sonda, o cualquier etapa en un proceso tal como seria conocido por una persona experta en la
técnica, uno o0 mas enzimas amplificadoras de ADN, o cualquier combinacién de las mismas;

d) uno o mas reactivos, componentes y productos para el genotipado de los polimorfismos como se describen en el
presente documento, incluidos, entre otros, los utilizados en ensayos de exonucleasa, secuenciacién de nucleétidos
o cualquier combinacion de los mismos;

€) uno o0 mas reactivos, componentes o productos para realizar una reaccién de secuenciacién de ADN que determina
la secuencia de una secuencia de nucle6tidos que comprende una cualquiera de las SEQ ID NOs: 1-9 o una
combinacion de las mismas, y;

f) uno o mas conjuntos de instrucciones para usar los componentes como se describe en este documento, practicando
los métodos de la presente invencion como se describe en este documento, interpretando los datos obtenidos al
practicar los métodos de la presente invencion o cualquier combinacion de los mismos.
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Este resumen de la invencién no describe necesariamente todas las caracteristicas de la invencién.
Descripcion detallada
La siguiente descripcion es de una realizacion ilustrativa.

La presente invencion proporciona marcadores genéticos que pueden usarse para predecir la susceptibilidad de un
sujeto al cambio de peso en respuesta a la terapia con farmacos antipsicéticos. Como se describe con mas detalle a
continuacion, se pueden usar polimorfismos especificos en el gen GABRAZ2 para predecir el cambio de peso de un
sujeto en respuesta a la terapia con medicamentos antipsicoticos. En una segunda realizacién, se pueden usar
polimorfismos especificos en el gen GABRAZ para ayudar a determinar un régimen de tratamiento para un sujeto
diagnosticado con esquizofrenia o0 para un sujeto con probabilidad de desarrollar esquizofrenia. En una tercera
realizacién, se pueden usar polimorfismos especificos en el gen GABRAZ2 en el tratamiento de un sujeto
esquizofrénico. En una cuarta realizaciéon, se proporciona un método para tratar a un sujeto con medicacion
antipsicotica, en el que el método comprende identificar uno o mas polimorfismos especificos en el gen GABRA2 como
parte del régimen de tratamiento. Otras realizaciones también se proporcionan como se describe en el presente
documento.

El estudio descrito en los ejemplos y como se menciona aqui y en todo el presente estudio investigé el efecto de los
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) a través del gen GABRAZ2 sobre la respuesta de peso a la medicacion
antipsicotica en mdltiples poblaciones esquizofrénicas distintas. Los sujetos incluyeron 160 pacientes de ascendencia
europea con diagnostico DSM-IIIR/IV de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. Los resultados indican que el
genotipo T/T del marcador rs279858 se asocié con un porcentaje de cambio de peso mayor que los genotipos
portadores del alelo C (por ejemplo, los genotipos T/C o C/C). El marcador rs16859227 también se asocid
significativamente con un mayor porcentaje de cambio de peso en una submuestra de sujetos con esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo que tomaban clozapina u olanzapina. Los resultados indican que el genotipo C/C del
marcador rs16859227 se asocié con un mayor porcentaje de cambio de peso que los genotipos que portan el alelo T
(por ejemplo, los genotipos T/T o T/C). Otros resultados interesantes también se proporcionan aqui, particularmente
enlas Tablas 1y 2.

Segun una realizacién de la presente invencién, se proporciona un método para predecir el cambio de peso de un
sujeto en respuesta al tratamiento con farmaco antipsicético que comprende:

a) obtener una muestra bioldgica que comprende ADN gendmico del sujeto;

b) determinar la presencia o ausencia de uno o mas polimorfismos en el gen GABRAZ2 del sujeto, en donde la presencia
de dichos uno o mas polimorfismos es predictiva de la susceptibilidad del sujeto al cambio de peso en respuesta al
tratamiento con medicamentos antipsicéticos.

En una realizacion adicional, que no pretende ser limitativa de ninguna manera, el método puede comprender una o
mas etapas adicionales, por ejemplo, pero sin limitarse a asesorar y/o aconsejar al sujeto con respecto a los resultados
de la determinacion de la presencia o ausencia de uno o mas polimorfismos en el gen GABRAZ; transmitir, asesorar
y/o transmitir los resultados a un médico, proveedor de servicios médicos u otro tercero; tratar al sujeto con uno o mas
tratamientos antipsicéticos en particular segun los resultados; tratar al sujeto antes, simultdneamente con o después
del tratamiento antipsicético con una o mas terapias para controlar el aumento de peso; controlar el peso del sujeto
durante un periodo de tiempo, controlar al sujeto por un sindrome metabdlico o el desarrollo de un sindrome metabdlico
que puede incluir la medicién de los perfiles lipidicos en sangre, incluidos triglicerol y triglicéridos, niveles de glucosa
en sangre, indice de masa corporal (IMC) y obesidad central. Como la enfermedad cardiovascular puede ser
consecuencia del sindrome metabdlico, los médicos también pueden controlar el desarrollo de una enfermedad
cardiaca. Los siguientes sintomas de enfermedad cardiaca pueden ser controlados, incluyendo presion arterial
elevada, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, dificultad para respirar, pulso rapido o irregular, tos y nauseas, o
cualquier combinacion de los anteriores. Con base en la prueba, si, por ejemplo, un sujeto con SCZ muestra el genotipo
T/T para el marcador rs279858, se puede recomendar un control de peso mas frecuente, asi como la administracion
de un supresor del apetito o un farmaco hipoglucémico, por ejemplo, pero no limitado a una sulfonilurea,
tiazolidindiona, inhibidor de la alfa glucosidasa o metformina, un plan de dieta, un régimen de ejercicio o sus
combinaciones, ademas de medicamentos antipsicéticos. Ademas, a partir de los resultados proporcionados, los
sujetos que muestran el genotipo T/T para el marcador rs279858 preferiblemente no se tratan con antipsicoticos de
segunda generacion (especialmente aquellos con mayor propension al aumento de peso: por ejemplo, clozapina,
olanzapina), sino que deben tratarse con antipsicéticos con menor propension al aumento de peso® (incluida la
flufenazina, aripiprazol, ziprasidona, haloperidol, loxapina, lurasidona, iloperidona, asenapina y molindona).

De este modo, en funcion del genotipo del paciente, un médico puede desear evitar la prescripcion de antipsicoticos
que causan un mayor o el nivel mas alto de aumento de peso, entre ellos: olanzapina y clozapina. Se pueden prescribir
medicamentos de riesgo moderado, como paliperidona, perfenazina, tioridazina, clorpromazina, risperidona vy
quetiapina, con un control mas frecuente del sindrome metabdlico y los indices de enfermedad cardiaca. Por ultimo,
un médico puede desear elegir un medicamento de menor riesgo para el aumento de peso inducido, estos
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medicamentos incluyen: loxapina, iloperidona, asenapina, lurasidona, ziprasidona, aripiprazol, flufenazina vy
haloperidol.

Como se describid anteriormente, pero sin querer ser considerados limitantes, se pueden usar polimorfismos
especificos en el gen GABRAZ para ayudar a determinar un régimen de tratamiento para un sujeto diagnosticado con
esquizofrenia (0 trastorno esquizoafectivo) o con probabilidad de desarrollar esquizofrenia (o trastorno
esquizoafectivo). Por ejemplo, pero no deseando ser considerado limitante de ninguna manera, la presente invencion
proporciona un método para determinar un régimen de tratamiento para un sujeto diagnosticado con esquizofrenia o
que pueda desarrollar esquizofrenia que comprende,

a) obtener una muestra bioldgica que comprende ADN gendmico del sujeto;

b) determinar la presencia o ausencia de uno o mas polimorfismos en el gen GABRAZ2 del sujeto, en donde la presencia
de dichos uno o mas polimorfismos predice el cambio de peso del sujeto en respuesta al tratamiento con
medicamentos antipsicoticos, en donde

la presencia de uno o mas polimorfismos de GABRA2 como se describe en este documento y/o la ausencia de uno o
mas polimorfismos de GABRAZ2 como se describe en este documento, definen un régimen de tratamiento para el
sujeto.

En una realizacién de este tipo, el método puede comprender ademas una etapa de tratamiento del sujeto como se
describié anteriormente, a continuacién o en cualquier lugar del presente documento.

Ademas, como se describié anteriormente, se pueden usar polimorfismos especificos en el gen GABRAZ para tratar
a un sujeto esquizofrénico o cémo tratar a un sujeto que puede estar predispuesto a la esquizofrenia. En tal realizacion,
la presente invencion proporciona un método para tratar a un sujeto esquizofrénico o un sujeto que puede estar
predispuesto a esquizofrenia que comprende,

a) obtener una muestra bioldgica que comprende ADN gendmico del sujeto;

b) determinar la presencia o ausencia de uno o mas polimorfismos en el gen GABRAZ2 del sujeto, en donde la presencia
de dichos uno o mas polimorfismos predice el cambio de peso del sujeto en respuesta al tratamiento con
medicamentos antipsicoticos, en donde

la presencia de uno o mas polimorfismos de GABRA2 como se describe en este documento y/o la ausencia de uno o
mas polimorfismos de GABRAZ2 como se describe en este documento, define un régimen de tratamiento para el sujeto.

En una realizacién de este tipo, el método puede comprender ademas una etapa de tratamiento del sujeto como se
describié anteriormente o en cualquier lugar del presente documento.

Por el término "uno o mas polimorfismos en el gen GABRAZ" se entiende uno o mas polimorfismos en las secuencias
de nucle6tidos como se define por:

a) rs16859227 CCTTGGTTTTATACAAGCATGCAAAGIC/TIATATAATAGAATCACATGGAAACAA (SEQID NO: 1),
b) rs279858 ATTGTCATATTATGAGCTACTGATTTIT/CITTCCCATTGTGAAAAAAAGGTATCTG (SEQ ID NO: 2),

c) rs1442060 GTAAAGTGTCACATCAATGCCATATCIA/GITATTCTGTAGATGGCATGTTATCAT (SEQ ID NO: 3),

d) rs3849591 CTCATTTCCTTGCTTCTAAGGTAGGG[G/TITCATCAATTTATCTATCTCATGGGA (SEQ ID NO: 4),

e) rs1442062 GAGAAGGTGAAATAGATTTAACTCATIA/GITATCAAATTAAGATTGCACCTTAAA (SEQ ID NO: 5),

f) rs16859354 TACAATATCTCTTGACTCAATGAGCTTCIG/TIAATCTTAATAAGGTAACAAGAGAAA (SEQ ID NO: 6),
g) rs11503014 AAGCTATGGAGATTACTTCCTGGACTIC/GITGTGTAGGACTTGATGATTGAGAGA (SEQ ID NO: 7),
h) rs6856130 TCTGTTCTGTTTTATCTGAGGCGATAJA/GIAATCCAAACGTGCAACTTGAACAAC (SEQID NO: 8), 0
i) rs1372472 ATAAAACTCTGGTAATTCAAACCAAAIA/TIATTTCCTCACTGAAAACTATGCTTG (SEQ ID NO: 9)

en donde el sitio polimérfico en cada secuencia se muestra en corchetes, subrayado y en negrita, en relacion con las
secuencias de nucledtidos secuencia arriba y secuencia abajo de las mismas. En una realizacién particularmente
preferida, uno o mas polimorfismos en el gen GABRAZ2 comprenden rs16859227, rs279858 o0 ambos. Como se indicd
anteriormente, la invencion también puede ponerse en practica determinando la presencia o ausencia del

complemento de la secuencia de nucleétidos definida por las SEQ ID NOs indicadas anteriormente, incluido el
complemento del sitio polimérfico.
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La presente invencion también contempla uno o mas polimorfismos en una o mas secuencias de nucleétidos en el
gen GABRAZ2 que comprende entre aproximadamente 90% y 100% de identidad de secuencia, por ejemplo, pero no
limitado a 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9% o0 100% de identidad de secuencia
con las SEQ ID NOs: 1-9, preferiblemente las SEQ ID NOs: 1, 2 0 ambas SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 2, y en la que
la secuencia también comprende el polimorfismo respectivo como se muestra arriba en corchetes subrayado y en
negrita. Por ejemplo, pero no se considera limitante de ninguna manera, el primer nucleétido que se muestra en la
SEQ ID NO: 1 es una "C". La presente invencién pretende incluir una secuencia que es sustancialmente idéntica a la
SEQ ID NO: 1, pero que comprende, por ejemplo, pero no se limita a, una "A", "G" o "T" en la posicién nimero 1, ya
que la secuencia de nucleétidos variante exhibe mas del 90% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 1 y
comprende el polimorfismo mostrado entre paréntesis, subrayado y en negrita. La invencion también puede ponerse
en practica determinando la presencia o ausencia del complemento de la secuencia de nucleotidos definida por las
SEQ ID NOs indicadas anteriormente, incluido el complemento del sitio polimérfico.

Para determinar si un &cido nucleico exhibe similitud o una identidad porcentual con las secuencias presentadas en
este documento, se pueden usar algoritmos de alineacién de oligonucleétidos, por ejemplo, pero no se limitan a BLAST
(URL de GenBank: www.ncbi.nim.nih.gov/cgi-bin/BLAST/, usando parametros predeterminados: Programa: blastn;
Base de datos: nr; Expectativa 10; filtro: predeterminado; Alineacién: por pares; Cddigos genéticos de consulta:
Estandar (1)), BLAST2 (EMBL URL: http://www.embl-heidelberg.de/Services/index.html usando parametros
predeterminados: Matriz BLOSUM62; Filtro: predeterminado, ecofiltro: encendido, Expectativa: 10, corte:
predeterminado; Cadena: ambas; Descripciones: 50, Alineaciones: 50), o FASTA, blusqueda, utilizando parametros
predeterminados. Los algoritmos de alineacion de polipéptidos también estan disponibles, por ejemplo, sin limitacion,
secuencias de BLAST 2 (www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/bl2seq/bl2.html, usando parametros predeterminados,
Programa: blastp; Matriz: BLOSUMG62; Brecha abierta (11) y las penalizaciones por extension de brechas (1); brecha
x desconexion: 50; Expectativa 10; Tamafo de palabra: 3; filtro: predeterminado).

Una indicacion alternativa de que dos secuencias de acido nucleico son sustancialmente complementarias entre si es
que las dos secuencias se hibridan entre si en condiciones moderadamente rigurosas, o preferiblemente rigurosas.
La hibridacién con secuencias unidas al filtro en condiciones moderadamente rigurosas se puede realizar, por ejemplo,
en NaHPO4 0,5 M, dodecil sulfato de sodio al 7% (SDS), EDTA 1 mM a 65°C y lavado en 0,2 x SSC/SDS al 0,1% a
42°C durante al menos 1 hora (véase Ausubel, et al. (eds.), 1989, Current Protocols in Molecular Biology, Vol. 1, Green
Publishing Associates, Inc., y John Wiley & Sons, Inc., New York, en la pagina 2.10.3). Alternativamente, la hibridacién
con secuencias unidas a un filtro en condiciones rigurosas puede realizarse, por ejemplo, en NaHPO4 0,5 M, SDS al
7%, EDTA 1 mM a 65°C y lavado en 0,1 x SSC/SDS al 0,1% a 68°C durante al menos 1 hora. Las condiciones de
hibridacion pueden modificarse de acuerdo con los métodos conocidos, dependiendo de la secuencia de interés (véase
Tijssen, 1993, Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular Biology -- Hybridization with Nucleic Acid Probes,
Parte |, Capitulo 2 "Overview of principles of hybridization and the strategy of nucleic acid probe assays", Elsevier,
Nueva York). En general, pero no deseando ser limitantes, las condiciones rigurosas se seleccionan para que sean
aproximadamente 5°C mas bajas que el punto de fusién térmico para la secuencia especifica a una fuerza iénica y pH
definidos. La presente invencion también contempla secuencias de nucleétidos que hibridan con una secuencia de
nucledtidos que comprende o que consiste en las SEQ ID NOs: 1-9, preferiblemente las SEQ ID NOs: 1-2 en
condiciones de hibridacion rigurosas.

En una realizacion preferida, la presencia de un alelo particular en el sitio polimérfico, por ejemplo, pero sin limitarse
a lo proporcionado por las SEQ ID NOs: 1-2 se determina en relacion con la secuencia de nucle6tidos adyacente
secuencia arriba y secuencia abajo del sitio polimérfico, por ejemplo, pero no limitado a, aproximadamente 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 0 15 nucleédtidos secuencia arriba y/o aproximadamente 3, 4,5,6,7,8,9, 10,11, 12,13, 14
o 15 nucleoétidos secuencia abajo del sitio polimérfico. Sin embargo, la presente invenciéon también contempla que la
presencia de un alelo particular puede determinarse en relacion con la secuencia de nucleétidos que comprende
aproximadamente 20, 25, 30, 50 o mas nucleé6tidos secuencia arriba (o cualquier numero entre ellos) y
aproximadamente 20, 25, 30, 50 y/o mas nucledtidos secuencia abajo (o cualquier numero entre ellos) del sitio
polimérfico proporcionado por las SEQ ID NOs: 1-9, mas preferiblemente las SEQ ID NOs: 1-2, respectivamente. El
término "y/o" se usa para indicar especificamente que el nimero de nucleétidos continuos secuencia arriba y
secuencia abajo no necesita ser el mismo. Otros medios y métodos de comparacion de secuencias de nucleétidos
para determinar si un polimorfismo particular o grupo de polimorfismos esta presente en un sujeto, tal como seria
conocido por un experto en la técnica, pueden emplearse en la practica de la presente invencion.

Por el término "prediccion del cambio de peso de un sujeto en respuesta” se entiende predecir si es probable que el
sujeto aumente de peso con el tratamiento antipsicotico en general, o con un tratamiento antipsicotico particular, por
ejemplo, pero no limitado a antipsicéticos que incluyen clozapina y olanzapina.

En una realizacién de la presente invencion, pero sin querer ser limitante de ninguna manera, el método descrito en
este documento puede emplearse para determinar el cambio de peso de un sujeto en respuesta a la medicacion
antipsicotica, en el que en el momento del cribado el sujeto parece sano. Esta informacién puede ser importante
cuando se seleccionan sujetos con antecedentes familiares de esquizofrenia u otros trastornos con sintomas
esquizofrénicos o psicoticos, aunque en el momento del cribado, el sujeto puede tener pocos o ningun sintoma de la
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enfermedad. El conocimiento de como es probable que un sujeto responda a la medicacion antipsicética puede ser
util para desarrollar regimenes de tratamiento si, por ejemplo, el sujeto desarrolla més adelante esquizofrenia o
sintomas psicoéticos y requiere tratamiento.

En una realizacién de la presente invencion, los sujetos de cualquier raza étnica, edad, género o afeccién médica
pueden someterse a prueba o cribarse para predecir el cambio de peso del sujeto en respuesta al tratamiento con
farmacos antipsicoticos. En este sentido, un sujeto sano o un sujeto que no tiene ningun sintoma de una enfermedad
o condicion médica puede analizarse para determinar el cambio de peso en respuesta a la medicacion antipsicoética.
De esta manera, si alguna vez se necesita un tratamiento, se puede seleccionar y/o administrar un régimen adecuado
de medicamentos y/o tratamiento al sujeto. En una realizacién preferida, un sujeto diagnosticado con un trastorno con
uno o mas sintomas psicéticos, esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo se analiza para predecir el cambio de peso
en respuesta a la terapia con medicamentos antipsicoticos, por ejemplo, pero no limitado al tratamiento con clozapina,
olanzapina, risperidona, quetiapina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, ziprasidona, aripiprazol, clorpromazina,
amisulprida, flufenazina, molindona, loxapina, paliperidona, iloperidona, asenapina, lurasidona o una combinacion de
los mismos.

Como se describidé anteriormente, pero sin querer ser limitante de ninguna manera, al sujeto se le diagnostica
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. Sin embargo, el sujeto que se examina puede comprender un individuo con
uno o mas sintomas psicoticos, sintomas de esquizofrenia, sintomas de trastorno esquizoafectivo o una combinacion
de los mismos, por ejemplo, pero sin limitarse a lo descrito en el DSM-IV. Los sintomas psicéticos pueden comprender
sintomas positivos tales como, pero no limitados a distorsiones o exageraciones del pensamiento inferencial (es decir,
delirios), percepcién (es decir, alucinaciones), lenguaje y comunicaciéon (habla desorganizada) y control conductual
(conducta muy desorganizada o cataténica) o cualquiera combinacién de los mismos. Ademas, los sintomas positivos
pueden comprender distintas dimensiones, por ejemplo, dimensiones psicéticas que incluyen, pero no se limitan a
delirios y alucinaciones, y dimensiones de desorganizacion que incluyen, pero no se limitan a, lenguaje y
comportamiento desorganizados. Como se describié anteriormente, también se contempla que los sintomas pueden
comprender uno 0 mas sintomas negativos, por ejemplo, pero no limitados a los sintomas que reflejan una disminucion
o pérdida de la funcién normal (incluyendo, entre otras, pérdida de la motivacién, pérdida de interés en la vida social,
pérdida de comunicacién, o una combinacion de los mismos). Ademas, el sujeto puede exhibir una combinacion de
sintomas positivos y negativos. En una realizacion de la invencién, el sujeto que se ha probado ha sido diagnosticado
0 se sospecha que tiene esquizofrenia o un trastorno esquizoafectivo.

Se puede usar cualquier tejido humano o muestra que proporcione ADN gendmico para genotipado de los
polimorfismos de GABRAZ2, incluidos, entre otros, sangre, saliva, cabello, liquido espinal, biopsia cerebral, células
cultivadas obtenidas del sujeto, heces, orina, muestras de autopsia o secciones congeladas tomadas con fines
histologicos. En ciertos ejemplos, la sangre se obtiene de un sujeto para su andlisis con respecto a los polimorfismos
de GABRA2. Como ejemplo, pero sin querer limitarse de ninguna manera, la sangre venosa se obtiene de un sujeto
mediante técnicas estandar de venopuncion.

El ADN del sujeto puede analizarse para determinar la presencia o ausencia de los polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP) mediante cualquier técnica adecuada conocida en la técnica. Las técnicas representativas que pueden
emplearse incluyen, sin limitacion, analisis de PCR, secuenciacion, ensayo de fluorescencia con exonucleasa 5',
hibridaciéon de sondas o una combinacion de las mismas.

Los polimorfismos pueden ser genotipificados utilizando técnicas convencionales. Por ejemplo, la PCR que usa
cebadores que incorporan sondas fluorescentes es una técnica adecuada. Ademas, pero no deseando ser
considerados limitantes, pueden usarse cebadores que tengan secuencias apropiadas secuencia arriba y secuencia
abajo del sitio polimorfico para amplificar las regiones de nucleétidos que comprenden los polimorfismos.

El andlisis del polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) es util para detectar diferencias entre los alelos del gen
GABRAZ2. Como se describi6 anteriormente, existen diversos métodos en la técnica para la genotipado de secuencias
de nucleétidos que incluyen, pero no se limitan a, ensayos de exonucleasa 5', secuenciacion y similares. Todos estos
métodos deben incluirse en el presente documento. Ademas, varios métodos de PCR en tiempo real que pueden
usarse para detectar SNP, incluidos, por ejemplo, Tagman o ensayos basados en balizas moleculares (patentes de
Estados Unidos Nos. 5.210.015; 5.487.972; y PCT WO 95/13399) son Utiles para controlar la presencia o ausencia de
un SNP. Aln se conocen otros métodos de deteccion de SNP en la técnica, que incluyen, sin limitacién, secuenciacién
de ADN, secuenciacién por hibridacion, transferencia de puntos, analisis de hibridacion de matriz de oligonucleétidos
(chip de ADN).

Applied Biosystems, Inc (Foster City, CA) ha desarrollado varios aspectos de la tecnologia de genotipado de SNP. En
un protocolo bien usado, la amplificacion por PCR de una region de SNP deseada se lleva a cabo utilizando cebadores
de direccionamiento, que incluyen dos sondas fluorogénicas especificas de alelo, cada una de las cuales consta de
un colorante informador fluorescente diferente y un inactivador fluorescente. Antes de la PCR, la proximidad del
inactivador al fluoréforo provoca la transferencia de energia de resonancia de fluorescencia (FRET), lo que reduce la
fluorescencia del colorante informador. Durante la PCR, la actividad de la nucleasa 5' de Taq digiere la sonda
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especifica de alelo unida a la region del SNP, liberando el tinte fluorescente del inactivador y permitiendo la generacion
de una senal de fluorescencia.

El método para obtener una muestra y analizar su ADN no es critico para la presente invenciéon y se puede usar
cualquier método (por ejemplo, Ausubel, et al. (eds.), 1989, Current Protocols in Molecular Biology, Green Publishing
Associates, Inc., y John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, en la pagina 2.10.3, o Maniatis et al., en Molecular Cloning
(A Laboratory Manual), Cold Spring Harbor Laboratory, 1982, pagina 387-389). Por ejemplo, lo que no debe
considerarse limitativo de ninguna manera, el ADN puede extraerse utilizando un procedimiento no enzimatico con
alto contenido de sal. Alternativamente, el ADN puede analizarse in situ o presente en fluidos corporales y/o tejidos.
También se pueden usar otros métodos de andlisis de ADN que son conocidos por los expertos en la técnica.

Varias colaboraciones cientificas han intentado identificar y/o clasificar los SNP para genomas de varias especies,
incluyendo Homo sapiens, Arabidopsis thaliana, Caenorhabditis elegans, Ficedula albicollis, Ficedula hypoleuca,
Gallus gallus, Mus musculus, Pan trogloditas, Plasmodium falciparum y Rattus norvegicus. Por ejemplo, el proyecto
HapMap intenta determinar los patrones comunes de variacion de la secuencia del ADN humano (haplotipos). Los
genotipos de SNP, las tasas de recombinacion y otros tipos de informacion pueden consultarse o descargarse del sitio
web de HapMap (www.hapmap.org). Los SNP se identifican normalmente por la ubicacién dentro de una secuencia
de nucledtidos, o por un numero de identificacion del SNP de referencia asignado a la base de datos (numero de "rs").
Ademas de HapMap, los SNP pueden buscarse utilizando varios otros recursos. Por ejemplo, los nimeros de rs
individuales de los SNP que se sabe que se encuentran en una secuencia de interés se pueden obtener al realizar
una busqueda por Blast en la pagina web de bioinformatica del genoma de UCSC (www.genome.ucsc.edu). Por el
contrario, la informacion de la secuencia y de la bibliografia cientifica asociada con un nimero de rs dado se puede
obtener buscando el dbSNP de la opcién de bisqueda de SNP de Entrez proporcionada por la pagina web del NCBI
(www.ncbi.nlm.nih.gov).

En una realizacion de la presente invencién, que no pretende considerarse limitante, se proporciona un método para
predecir el cambio de peso de un sujeto en respuesta al tratamiento con farmaco antipsicético que comprende,

a) la obtencion de una muestra bioldgica del sujeto;

b) determinar la presencia o ausencia de uno o mas polimorfismos en la SEQ ID NO: 1, la SEQ ID NO: 2, o una
combinacion de las mismas, en donde,

para pacientes de ascendencia europea tratados con clozapina u olanzapina, la presencia del genotipo C/C del
polimorfismo rs16859227 (SEQ ID NO: 1) esta asociado con un mayor porcentaje de aumento de peso en los sujetos,
y;

la presencia del genotipo T/T del polimorfismo rs279858 (SEQ ID NO: 2) se asocia con un mayor porcentaje de
aumento de peso en los sujetos,

La presente invencion también contempla productos y kits para practicar los métodos de la presente invencion. Por
ejemplo, un kit puede comprender:

a) uno o mas cebadores para amplificar una secuencia de nucle6tidos que comprende el polimorfismo como se define
en cualquiera de las SEQ ID NOs: 1-9, que incluye preferiblemente la SEQ ID NO: 1 o0 2, o una combinacién de las
mismas;

b) una o mas sondas que hibridan con cualquiera de las SEQ ID NOs: 1-9, incluyendo preferiblemente la SEQ ID NO:
102,0ambas, laSEQ ID NO: 1yla SEQ ID NO: 2 sobre una region de nucleétidos que comprende la sitio polimorfico,
en donde dicha sonda se hibrida con una variante particular de los polimorfismos mostrados en el sitio polimérfico. Sin
querer estar limitado de ninguna manera, las sondas pueden marcarse con un grupo apropiado, por ejemplo, una
etiqueta fluorescente, fluoréforo, etiqueta radioactiva o similar. Ademas, las una o més sondas pueden estar asociadas
de forma covalente o fisicamente con un soporte, por ejemplo, pero sin limitarse a un biochip, matriz, portaobjetos,
placa de multiples pocillos, perla o similar. En una realizacién, que no pretende ser limitante de ninguna manera, las
sondas pueden comprender una serie de &cidos nucleicos;

€) uno o mas reactivos y/o productos que incluyen, pero no se limitan a, uno o mas reguladores para realizar la
hibridacion por PCR o sonda, o cualquier etapa en un proceso tal como seria conocido por un experto en la técnica,
una o mas enzimas amplificadoras de ADN, o cualquier combinacion de las mismas;

d) uno 0 mas reactivos, componentes y productos para el genotipado de los polimorfismos como se describen en el
presente documento, incluidos, entre otros, los utilizados en ensayos de exonucleasa, secuenciacién de nucleétidos
o cualquier combinacién de los mismos;

€) uno o0 mas reactivos, componentes o productos para realizar una reaccién de secuenciacién de ADN que determina

la secuencia de una secuencia de nucledtidos que comprende cualquiera de las SEQ ID NOs: 1-9, que incluye
preferiblemente la SEQ ID NO: 1 0 2, o tanto 1 como 2, o una combinacién de las mismas,
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f) un chip o matriz de genes que comprende una pluralidad de secuencias de nucleétidos que comprenden o que
consisten en las SEQ ID NOs: 1-9, preferiblemente 1y 2, que comprenden preferiblemente secuencias de nucleétidos
solo dentro del gen GABRAZ, y;

g) uno o mas conjuntos de instrucciones para usar los componentes como se describe en este documento, practicando
los métodos de la presente invencidn como se describe en este documento, interpretando los datos obtenidos de la
préactica de los métodos de la presente invencién o;

h) cualquier combinacion de los mismos.

También se proporcionan por la presente invencion componentes individuales del kit, por ejemplo, pero sin limitarse a
cualquier producto, composicion descrita en el kit o en cualquier otro lugar de la solicitud. En una realizacion
representativa, la presente invencidén proporciona uno o mas cebadores o sondas de &cido nucleico.

Los cebadores y las sondas de acido nucleico pueden ser de cualquier longitud adecuada para uso en los métodos
de la presente invencion. Sin querer estar limitado de ninguna manera, generalmente se prefiere que los cebadores y
las sondas estén entre aproximadamente 9 y aproximadamente 100 nucleétidos, por ejemplo, pero sin limitarse a
aproximadamente 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 23, 25, 27, 29, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80,
90, aproximadamente 100 nucledtidos o cualquier cantidad entre ellos. La longitud de los cebadores y las sondas
también se puede definir por un intervalo de dos de los valores proporcionados anteriormente o dos valores cualquiera
entre ellos. Con respecto a las sondas, generalmente se prefiere que la sonda comprenda al menos uno, mas
preferiblemente 3 0 mas nucleétidos en cada lado del sitio polimérfico. También se contempla que uno o mas de los
cebadores o sondas de &cido nucleico pueden marcarse como se conoce en la técnica, por ejemplo, pero sin limitarse
a, con un elemento o etiqueta radioactiva, fluoréforo, o similares.

La presente invencién también proporciona una micromatriz, un chip genético o similar que comprende una o0 mas
secuencias de nucledtidos definidas por las SEQ ID NOs 1-9 o un fragmento de las mismas que comprende el sitio
polimérfico. Preferiblemente, la micromatriz o el chip genético comprenden secuencias de nucleétidos definidas por
las SEQ ID NOs: 1, 2 o tanto 1 como 2. La micromatriz también puede comprender el complemento de las secuencias
de nucleétidos o un fragmento de las mismas que comprende el sitio polimérfico. Preferiblemente, las secuencias de
nucleétidos son de una longitud tal como, pero sin limitarse a 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25 o mas nucleodtidos continuos para permitir una fuerte hibridacién en condiciones de hibridacion rigurosas.
En una realizacién preferida, la micromatriz comprende o consiste en una o mas secuencias de nucleé6tidos que
comprenden sitios polimérficos del gen GABRAZ2 como se describe en el presente documento. Sin embargo, la
micromatriz puede comprender secuencias de nucleotidos adicionales para otros genes, por ejemplo, pero no se limita
a los involucrados o implicados en el diagnéstico o desarrollo de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo o similares.

La presente invencién se ilustrara adicionalmente en los siguientes ejemplos.
Ejemplos

Criterios de diagndéstico clinico. En total, 160 participantes con sintomas psicoticos se incluyeron en este estudio. El
diagnéstico de esquizofrenia (SCZ) se evalu6 mediante las entrevistas de diagnostico estructurado para los
diagnésticos DSM-IIIR y/o DSM-IV (SCID-I, '-32), excepto para la muestra A donde los diagndsticos se basaron en una
entrevista que evalu6 ambos diagnésticos DSM e ICD. Los criterios de inclusién para probandos adultos fueron los
diagnésticos DSM-IIIR/IV de SCZ o trastorno esquizoafectivo, con sintomas psicéticos. Se obtuvo un consentimiento
informado por escrito después de que se proporcioné la descripcion completa del estudio a cada participante, y el
estudio fue aprobado por el Consejo de Etica de la Investigacién. Todos los sujetos se reportaron asi mismos como
caucasicos europeos, y a 92 de ellos se les prescribi6 clozapina u olanzapina durante este periodo de estudio.

Sujetos: las variables clinicas y demograficas para la muestra total de pacientes europeos con SCZ (N = 160) se
enumeran en la Tabla 1. La muestra A (N = 93) se recogi6é en la Charité University Medicine, Berlin, Alemania. Se
incluyeron pacientes de 18 a 60 afios diagnosticados con SCZ o trastorno esquizoafectivo segun los criterios de DSM-
IV y ICD-10. Este grupo de pacientes fue tratado con al menos uno de los siguientes medicamentos: clozapina,
haloperidol, olanzapina, risperidona, flufenazina, aripiprazol, quetiapina, ziprasidona y/o amisulprida (mas detalles se
han descrito en otra parte; 33). Los pacientes de la Muestra B (N = 56) fueron reclutados de la Universidad Case
Western Reserve en Cleveland, Ohio o del Hospital Hillside en Glen Oaks, Nueva York. Estos pacientes recibieron
clozapina por refractarios o intolerantes al tratamiento o a la terapia antipsicética tipica de acuerdo con los criterios
descritos en otra parte®*. Los niveles en suero de clozapina fueron controlados durante el curso del tratamiento para
determinar el cumplimiento. La respuesta clinica se evalué después de 6 semanas utilizando la Escala de Calificacion
Psiquiatrica Resumida (BPRS). La caracterizacion de la muestra se ha descrito en otra parte®®. La muestra C (N =
11) consiste en pacientes hospitalizados que mostraron una respuesta por debajo del nivel éptimo al tratamiento
anterior, definido principalmente por sintomas positivos persistentes y un bajo nivel de funcionamiento en los Gltimos
dos anos. Estos participantes fueron reclutados en cuatro hospitales psiquiatricos estatales (dos en Nueva York y dos
en Carolina del Norte) y fueron asignados aleatoriamente a clozapina u olanzapina en un estudio doble ciego de 14
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semanas. La descripcién clinica detallada de los criterios de inclusién, los horarios de dosificacion, los métodos de
evaluacion y los resultados principales que describen la eficacia antipsicética se publicaron en otra parte?”.

Genotipado. Se extrajo sangre venosa de los probandos en dos tubos de EDTA de 10 cc, y se extrajo ADN genémico
de linfocitos de la sangre utilizando un método de alto contenido de sal®®. Se seleccionaron polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) basados en la frecuencia minima de alelos menores de 0,20 utilizando genotipos HapMap (Rel 28
Fase Il + Ill, 10 de agosto, en el montaje B36 del NCBI, dbSNP b126; URL: http://hapmap.ncbi.nim.nih.gov). Los SNP
especificos se incluyeron a la fuerza seguln estudios previos. Los SNP rs2798283%42, rs5734003%% 42 43 rs1150301443,
rs279858 (Lys132Lys)*0 4346 51685922743 y rs1372472%0 han sido estudiados por su posible asociacion con
alcoholismo, dependencia a la nicotina y autismo. El marcador rs279871 se ha asociado con la actividad cerebral
frontal medial en respuesta a la indicacion de alcohol*’. En general, los doce marcadores genotipados proporcionarian
mas del 99% de cobertura de las variaciones comunes dentro y 10 kb secuencia arriba y secuencia abajo del gen
GABRA2. Se redujo el numero de SNP analizados a nueve, porque los genotipos rs279858 estaban altamente
correlacionados con los genotipos de los marcadores rs573400, rs279871 y rs279828 en nuestra muestra (r2 > 0,80).

Analisis estadisticos. Los analisis estadisticos de variables demogréficas, que incluian sexo, edad de reclutamiento y
la duracion del tratamiento, se realizaron a través de muestras utilizando las pruebas Exactas de Fisher, analisis de
varianza o pruebas de Kruskal-Wallis (Tabla 1). En términos de analisis genético, la variable cuantitativa 'porcentaje
de cambio de peso' se analizé utilizando ANCOVA, con sexo, duracion del tratamiento y clozapina/o lanzapina (si/no)
incluidas como covariables. También se analiz6 la variable 'de porcentaje de cambio de peso' en un enfoque
metaanalitico para tener en cuenta la heterogeneidad en los tres grupos de muestras de pacientes utilizando STATA
version 8 (por ejemplo,*8). Los andlisis se realizaron con los 160 pacientes con datos clinicos/de peso disponibles, y
de manera secundaria con los 92 pacientes que recibieron clozapina u olanzapina, los dos antipsicéticos con la mayor
propensidn a un aumento de peso significativo. El enlace del desequilibrio y r? entre los pares de marcadores segln
lo determinado por Haploview 4.14°. También se realizé andlisis de haplotipos con covariables utilizando UNPHASED
version 3.1.5%0. Ademas, se realizd un analisis de haplotipo adicional utilizando haplotipos reconstruidos para cada
individuo con FASE®'. Con base en la correlacién genotipica entre los SNP probados, se determind que el nimero
efectivo de marcadores independientes era seis; por lo tanto, se ajustd el umbral de significacion para pruebas
mdltiples en el presente estudio a 0,00855%2.

Resultados:

La tabla 2 presenta los resultados de los analisis del porcentaje de cambio de peso en pacientes con SCZ medicados
con antipsicéticos de ascendencia europea. Las distribuciones genotipicas no se desviaron significativamente del
Equilibrio de Hardy-Weinberg.

El marcador rs279858 se asoci6 positivamente con el porcentaje de aumento de peso del ANCOVA (p <0,05). Mas
especificamente, el genotipo T/T se asocié con un mayor porcentaje de cambio de peso que los genotipos portadores
del alelo C (ANCOVA p = 0,009). A partir del enfoque meta-analitico, el marcador rs279858 (homocigotos T/T versus
portadores del genotipo del alelo C) fue estadisticamente significativo (z = 3,80; p = 1,4 x 10*#). El marcador rs1442062
también fue significativo a partir del metaanalisis, ya que los portadores del alelo A se asociaron con menos aumento
de peso que los homocigotos G/G (z = 5,55; p = 2,86 x 10°8).

Con respecto al analisis haplotipico, se encontrd varios haplotipos significativos utilizando UNPHASED. La ventana
de haplotipos de dos marcadores a través de rs16859227 y rs279858 fue significativa (p = 0,045), con el haplotipo C-
T asociado con un mayor porcentaje de cambio de peso (p = 0,015; Valor Aditivo Estimado: 0,057 [intervalo de
confianza del 95%: 0,011 a 0,103]). La ventana de haplotipos de dos marcadores a través de rs279858 y rs1442060
también fue significativa (p = 0,014), con el haplotipo T-A asociado con un mayor porcentaje de cambio de peso (p =
0,014; Valor Aditivo Estimado: 0,070 [intervalo de confianza del 95%: 0,014 a 0,126]) y el haplotipo C-G asociado con
un menor porcentaje de cambio de peso (p = 0,012; Valor Aditivo Estimado: -0,115 [intervalo de confianza del 95%: -
0,206 a -0,0232]). A nivel individual, los pacientes con al menos una copia del haplotipo T-A (rs279858-rs1442060)
parecieron experimentar un mayor porcentaje de aumento de peso (p = 0,008; b = 2,47 +/- 0,92), y los pacientes con
al menos una copia del haplotipo C-G (rs279858-rs1442060) parecieron experimentar un porcentaje de aumento de
peso menor (p=0,017; b =-2,92 +/- 1,21).

Para los pacientes tratados con clozapina u olanzapina, los resultados con rs279858 fueron significativos (ANCOVA
p = 0.011); estos hallazgos fueron similares a aquellos de la muestra general. El metaanalisis de rs279858 a través
de los tres sitios de reclutamiento produjo resultados estadisticamente significativos (z = 6,71; p = 1,95 x 10-'") que
fueron mas significativos que los de la muestra general. El marcador GABRA2rs16859227 también fue positivo a partir
del metaandlisis (z = 9,36; p = 7,97 x 10-?"), con los portadores del alelo T asociados con un aumento de peso menor
que los portadores del genotipo C/C. De manera similar, los portadores del alelo A rs1442062 ganaron menos peso
en promedio que los homocigotos G/G (z = 5,79; p = 7,04 x 10°). Los portadores de al menos una copia del alelo G
en rs11503014 ganaron mas peso que los homocigotos C/C (z = 2,10; p = 0,036), los homocigotos A/A rs6856130
ganaron menos peso que los portadores de alelos G (z = 2,20; p = 0,028), y los portadores del alelo T rs1372472
ganaron menos peso que los portadores del genotipo A/A (z = 3,32; p = 9,0 x 104).
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De todas las pruebas de marcador unico, el marcador rs279858 parecié ser el mas consistentemente asociado, con
el genotipo T/T asociado con un mayor porcentaje de aumento de peso. La ventana de haplotipos de dos marcadores
a través de rs16859227 y rs279858 fue significativa (p = 0,019), con el haplotipo de C-T asociado con un mayor
porcentaje de cambio de peso (p = 0,011; Valor Aditivo Estimado: 0,076 [intervalo de confianza del 95%: 0,016 a
0,135]) y el haplotipo T-C asociado con un menor porcentaje de cambio de peso (p = 0,010; Valor Aditivo Estimado: -
0,089 [intervalo de confianza del 95%: -0,158 a -0,019]). La ventana de haplotipos de dos marcadores a través de
rs279858 y rs1442060 fue nominalmente significativa (p = 0,034), con el haplotipo T-A asociado con un mayor
porcentaje de cambio de peso (p = 0,031; Valor Aditivo Estimado: 0,075 [intervalo de confianza del 95%: 0,0057 a
0,145]). A nivel individual, los pacientes con al menos una copia del haplotipo C-T (rs16859227-rs279858) parecieron
experimentar un mayor porcentaje de aumento de peso (p = 0,012; b = 4,45 +/- 1,74). Los pacientes con al menos una
copia del haplotipo T-A (rs279858-rs1442060) parecieron experimentar un mayor porcentaje de aumento de peso (p

=0,005; b = 3,75 +/- 1,70).

Tabla 1. Informaciéon demografica para la muestra de estudio de ascendencia europea.
Muestras A (N = 93) B(N=56) |[C(N=11) valor p
Hombres/mujeres ¢ 56/37 35/21 11/0 0,037
Edad @ 32,14 + 11,98 33,37 £ 7,45 42,15+ 4,83 (0,044
Duracion del estudio (semanas) @ |5,10 + 1,547 6,00 £ 0,00 (10,55+4,180 |<0,001
Porcentaje de cambio de peso °© 4,00 + 4,680 3,88 + 5,770 [5,58 + 6,644 |0,605
Cvalor p de ANOVA,
@ valor p de las pruebas de Kruskal-Wallis,
d valores p de las pruebas exactas de Fisher.

Tabla 2. Los hallazgos mas significativos del andlisis de los nueve polimorfismos de nucleétido Unico de GABRA2
(SNP) en el aumento de peso inducido por antipsicéticos en pacientes con esquizofrenia de ascendencia europea.

P (todos los P (solo Clozapina/
G . Genotipo P o . ._ |Olanzapina)
enotipos antipsicéticos) Diferencia |~. .
(genotipo o |Porcentaje (todos los estandarizada de la Diferencia
genotip U Desviacion antipsicoticos/ s estandarizada de la
SNP genotipos  |de cambio estandar  |clozapina u media (intervalo de media (intervalo de
de prueba |de peso | . confianza) para genotipos fianza) para
en negrita) o'anzapina portadores de alelos confia P
solamente) raros genotipos portadores
de alelos raros
T/T 5,20 3,99 0,332/0,015 0,091 R <0,001
rs16859227|T/C 2,98 4,66 -1,98 (-4,27, 0,32) -3,01 (-3,64, -2,38)
C/C 4,91 5,72
rs279858 [T/T 5,59 5,76 0,017/0,011 <0,001 R <0,001
T/C 3,63 4,85 2,18 (1,06, 3,31) 1.85 (1,31, 2,39)
C/IC 2,72 5,07
A/A 4,25 5,76 0,236/0,516 0,939 R 0,743 R
rs1442060 |A/G 4,48 5,26 -0,091 (-2,42, 2,23) 0,33 (-1,65, 2,32)
G/G 2,95 4,62
T/T 5,11 5,62 0,893/0,629 0,645 FR 0,530 R
rs3849591 [T/G 4,42 5,58 0,47 (-1,52, 2,45) 0,65 (-1,38, 2,69)
G/G 3,91 5,16
A/A 5,60 5,87 0,578/0,630 <0,001 <0,001
rs1442062 |A/G 3,32 5,04 -0,97 (-1,31, -0,63) -1,43 (-1,91, -0,95)
G/G 4,56 5,39
T/T 4,00 4,73 0,980/0,663 0,817 0,899
rs16859354(T/G 4,00 5,69 0,040 (-0,30, 0,38) 0,0301 (-1,43, 0,50)
G/G 5,16 4,99
G/G 3,14 4,86 0,642/0,364 0,055 R 0,036
rs11503014|G/C 4,67 6,00 0,754 (-0,015, 1,52) 0,48 (0,031, 0,93)
C/C 3,68 4,46
A/A 4,07 5,21 0,289/0,097 0,704 R 0,028
rs6856130 |A/G 4,49 5,27 -0,62 (-3,80, 2,56) -1,28 (-2,43, -0,14)
G/G 2,42 5,55
rs1372472 [T/IT 5,71 5,42 0,385/0,651 0,409 R <0,001
T/A 3,53 4,77 -0,55 (-1,86, 0,76) -0,77 (-1,23, -0,32)
A/A 4,32 5,69
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° valores p de ANCOVA del porcentaje de cambio de peso con el sexo, duracién del tratamiento y
clozapina/olanzapina (si/no) como covariables,
R modelo de efectos aleatorios utilizado.

Los resultados proporcionados sugieren que se puede emplear una variedad de SNP de GABRAZ2 como marcadores
genéticos para el aumento de peso con antipsicotico.

La presente invencion se ha descrito con respecto a una o mas realizaciones. Sin embargo, sera evidente para los
expertos en la materia que se pueden realizar varias variaciones y modificaciones sin apartarse del alcance de la
invencion como se define en las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para predecir el cambio de peso de un sujeto en respuesta al tratamiento con medicamentos
antipsicoticos que comprende, determinar la presencia o ausencia de uno o mas polimorfismos en el gen GABRAZ2 del
sujeto o su complemento, en una muestra bioldgica que comprende ADN genémico obtenido del sujeto, en el que la
presencia de dichos uno o mas polimorfismos es predictivo de la respuesta de peso del sujeto al tratamiento con
farmacos antipsicoticos, en el que los uno 0 mas polimorfismos en el gen GABRAZ2 son relativos a:

a) rs16859227 CCTTGGTTTTATACAAGCATGCAAAGIC/TIATATAATAGAATCACATGGAAACAA (SEQID NO: 1) en
donde la presencia de dos copias del alelo C se asocia con un mayor porcentaje de aumento de peso en los sujetos;
b) rs279858 ATTGTCATATTATGAGCTACTGATTT[T/CITTCCCATTGTGAAAAAAAGGTATCTG (SEQ ID NO: 2) en
donde la presencia de dos copias del alelo T se asocia con un mayor porcentaje de aumento de peso en los sujetos;
c) rs1442062 GAGAAGGTGAAATAGATTTAACTCAT[A/GITATCAAATTAAGATTGCACCTTAAA (SEQ ID NO: 5) en
donde la presencia de dos copias del alelo G se asocia con un mayor porcentaje de aumento de peso en los sujetos,
d) rs11503014 AAGCTATGGAGATTACTTCCTGGACT[C/GITGTGTAGGACTTGATGATTGAGAGA (SEQ ID NO: 7)
en donde la presencia de al menos una copia del alelo G se asocia con un mayor porcentaje de aumento de peso en
los sujetos,

e) rs6856130 TCTGTTCTGTTTTATCTGAGGCGATA[A/G]IAATCCAAACGTGCAACTTGAACAAC (SEQ ID NO: 8) en
donde la presencia de al menos una copia del alelo G se asociada con un mayor porcentaje de aumento de peso en
los sujetos, o

f) rs1372472 ATAAAACTCTGGTAATTCAAACCAAA[ATIATTTCCTCACTGAAAACTATGCTTG (SEQ ID NO: 9) en
donde la presencia de dos copias del alelo A se asocia con un mayor porcentaje de aumento de peso en los sujetos
o su complemento, y en donde el sitio polimérfico esta entre paréntesis, subrayado y en negrita.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que el sujeto ha sido diagnosticado con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo, es probable que desarrolle esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, o presenta uno o mas sintomas
de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo.

3. El método de la reivindicacién 1, en el que dicho sujeto muestra uno 0 mas sintomas psicéticos o esta en riesgo de
mostrar uno o0 mas sintomas psicoticos.

4. El método de la reivindicacion 1, en el que los uno o més polimorfismos en GABRA2 comprenden la SEQ ID NO: 1,
la SEQ ID NO: 2 0 ambas SEQ ID NO: 1 y 2, o su complemento.

5. El método de la reivindicacion 4, en el que los uno o mas polimorfismos comprenden ademas uno o0 mas
polimorfismos en las SEQ ID NOs 5 o 7-9, o su complemento.

6. El método de la reivindicacién 1, en el que al menos uno de los polimorfismos esta definido por la SEQ ID NO: 1 o
2, 0 una variante o fragmento de la misma que comprende el sitio polimérfico.

7. El método de la reivindicacion 1, en el que la muestra es una muestra de sangre.
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