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DESCRIPCION

Método para predecir una respuesta de tratamiento a un antagonista de Vs en un paciente con sintomas
depresivos y/o de ansiedad

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un método para predecir una respuesta de tratamiento a un antagonista del
receptor de vasopresina 1B (Vi) en un paciente con sintomas depresivos y/o de ansiedad. La presente
invencion se refiere ademas a un antagonista del receptor V1 para uso en el tratamiento de sintomas depresivos
y/o sintomas de ansiedad en un paciente.

Ademas, se describen kits, composiciones de diagnéstico, dispositivos y micromatrices que permiten determinar
la presencia o ausencia de al menos una variante polimoérfica en el gen AVPR1B y la presencia o ausencia de al
menos una variante polimorfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, en la muestra de acido
nucleico.

Antecedentes de la invencion

Si bien los farmacos antidepresivos actuales son tratamientos eficaces para los sintomas de depresion y
ansiedad en una serie de trastornos psiquiatricos, una gran fracciéon de pacientes solo muestra una remision
parcial de los sintomas o no responde en absoluto (Trivedi et al., Am J Psychiatry. Enero de 2006; 163 (1): 28-
40). Esto probablemente se deba al hecho de que estos farmacos no se orientan a las alteraciones
patofisiolégicas inherentes que conducen a la afeccidon clinica. Se han probado una serie de estrategias
antidepresivas derivadas de estudios tanto en animales como en humanos, pero hasta ahora con poco éxito. Uno
de estos enfoques es el uso de antagonistas de receptor de hormona liberadora de corticotropina de tipo 1
(CRHR1) y/o de V1s. Se ha mostrado que el aumento de la actividad o las concentraciones de su ligando CRH en
el cerebro o el liquido cefalorraquideo se asocia con depresion y ansiedad en humanos (Nemeroff et al., Arch
Gen Psychiatry. Junio de 1988; 45 (6): 577-579; Nemeroff et al., Science. 14 de diciembre de 1984; 226 (4680):
1342-1344; Purba et al., Arch Gen Psychiatry. Febrero de 1996; 53 (2): 137-143; Carpenter et al,
Neuropsychopharmacology. Abr 2004; 29 (4): 777-784.), primates (Coplan et al., Proc Natl Acad Sci USA. 20 de
febrero de 1996; 93 (4): 1619-1623; Sanchez y col., Dev Psychopathol. Verano de 2001; 13 (3): 419-449) y
roedores (Muller et al., Nat Neurosci. Oct 2003; 6 (10): 1100-1107; Timpl et al., Nat Genet. Jun 1998; 19 (2): 162-
166; Keck et al., Neuropsychopharmacology 2002; 26 (1): 94-105). Ademas, se ha mostrado que la
administracion de un antagonista del receptor V1is puede normalizar los niveles elevados de vasopresina en
roedores que padecen cambios de comportamiento similares a la depresion causados por el estrés en la infancia
(ELS) (Murgatroyd et al., Nat. Neurosc. Noviembre de 2009; 12 (12): 1559-1566). Ademas, una gran cantidad de
datos que van desde los estudios moleculares en animales de experimentacion a los estudios sin anonimato en
pacientes humanos indican que los antagonistas de CRHR1 y/o V1s son un enfoque prometedor en el tratamiento
de la depresién y la ansiedad (Ising et al., Exp Clin Psychopharmacol. Diciembre de 2007; 15 (6): 519-528;
Holsboer F., CNS Spectr. Julio de 2001; 6 (7): 590-594; Paez-Pereda et al.; Expert Opin Investig Drugs. Abr
2011; 20 (4): 519-535). Sin embargo, hasta ahora todos los ensayos clinicos aleatorizados no han conseguido
demostrar la superioridad de estos farmacos frente al placebo (Coric et al., Depress Anxiety. Mayo de 2010; 27
(5): 417-425; Binneman y col., Am J Psychiatry. Mayo de 2008; 165 (5): 617-620; Griebel y col., J. Clin.
Psychiatry Oct 2012; 73 (11): 1403-1411).

Por tanto, todavia existe la necesidad de métodos para predecir una respuesta al tratamiento con antagonistas
de CRHR1 y/o Vis, asi como a otros farmacos antidepresivos y/o ansioliticos eficaces en el tratamiento de los
sintomas depresivos y/o los sintomas de ansiedad en una serie de trastornos psiquiatricos.

Sumario de la invencion

Ahora se ha encontrado que, a pesar de los ensayos clinicos hasta ahora sin éxito, un grupo especifico de
pacientes que muestran sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad, incluyendo pacientes con sobreactividad
de CRH central, exhiben una respuesta al tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas de V1s.
También se ha encontrado que la presencia o ausencia de al menos una variante polimoérfica en el gen AVPR1B
en combinacion con la presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica en el genoma del paciente,
excluyendo el gen AVPR1B, es indicativa de una respuesta al tratamiento de pacientes que padecen sintomas
de depresion y/o ansiedad ante antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas de V1.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a un método para predecir una respuesta de tratamiento a un
antagonista del receptor de vasopresina 1B (receptor V1g) en un paciente con sintomas depresivos y/o de
ansiedad y comprende las siguientes etapas:

(i) determinar la presencia o ausencia de al menos una variante polimoérfica en el gen del receptor de
vasopresina 1B (AVPR1B) en una muestra de acido nucleico de dicho paciente, en donde una variante
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polimérfica en el gen AVPR1B es el SNP rs28373064 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en
la posicién 27 de la SEQ ID NO: 1, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta
reemplazado por el nucleétido indicador G, y

(ii) determinar la presencia o ausencia de al menos una variante polimorfica en el genoma del paciente,
excluyendo el gen AVPR1B, en la muestra de acido nucleico de dicho paciente, en donde la al menos una
variante polimorfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se selecciona del grupo de
biomarcadores que consiste en:

*  SNP rs9880583 que estéa representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
2, en donde en uno o dos alelos el nucleotido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

e SNP rs13 099050 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 3, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador C,

¢ SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO:
4, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

*  SNP rs730258 que esta representado por un unico cambio polimorfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID NO:
5, en donde en uno o dos alelos el nucleotido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

e SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 6, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador G,

e SNP rs17091872 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 7, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador G,

e SNP rs12254219 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 8, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador T,

e SNP rs11575663 que esta representado por un unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 9, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

¢  SNP rs7080276 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
10, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

e SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO: 11,
en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

e SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 12, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

¢ SNP rs1035050 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
13, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

e  SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
14, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledtido indicador C,

y

e  SNP rs8088242 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
15, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

en donde la combinacién de la presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica en el gen AVPR1B
con la presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen
AVPR1B, es indicativa de la respuesta de tratamiento.

En una realizaciéon del método de acuerdo con la invencion, el grupo de biomarcadores comprende al menos 2,
al menos 5, al menos 8 o al menos 11 de los biomarcadores definidos en el presente documento. Por ejemplo, la
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presencia o ausencia de al menos 2, al menos 5, al menos 8 o al menos 11 variantes polimérficas o
biomarcadores como se definié anteriormente se determina en la etapa (ii) del método descrito anteriormente.

En una de realizacién, el grupo de biomarcadores consiste en los biomarcadores como se definen en el presente
documento. Por ejemplo, la presencia o ausencia de las 14 variantes polimorficas o biomarcadores en el genoma
del paciente, excluyendo el gen AVPR1B como se definié anteriormente, se determina en la etapa (ii) del método
descrito anteriormente.

En una realizacion adicional del método descrito en el presente documento, se determina la combinacién de la
presencia o ausencia de SNP rs28373064 con la presencia o ausencia de al menos 1, al menos 2, al menos 3, al
menos 4, al menos 5, al menos 6, a se determina al menos 7, al menos 8, al menos 9, al menos 10, al menos 11,
al menos 12, al menos 13 o todos los biomarcadores como se definen en el presente documento para variantes
polimorficas excluyendo el gen AVPR1B.

En otro aspecto, la invencioén se refiere a un antagonista del receptor V1s para uso en el tratamiento de sintomas
depresivos y/o sintomas de ansiedad en un paciente, mostrando la presencia de al menos una variante
polimérfica en el gen AVPR1B en combinacion con la presencia de al menos una variante polimorfica en el
genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B,

en donde la variante polimorfica en el gen AVPR1B es el SNP rs28373064 que esta representado por un unico
cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 1, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo
silvestre esta reemplazado por el nucledétido indicador G, y

en donde la al menos una variante polimoérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se
selecciona del grupo de biomarcadores que consisten en:

. SNP rs9880583 que esta representado por un unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 2, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs13099050 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 3, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador C,

. SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 4, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs730258 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO:
5, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

. SNP rs12654236 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 6, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs17091872 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 7, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs12254219 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 8, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs11575663 que esta representado por un Unico cambio polimdrfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 9, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs7080276 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 10, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
11, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,
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. SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 12, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 13, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

i SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 14, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador C, y

. SNP rs8088242 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 15, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre estda reemplazado por el nucleétido
indicador G.

En una realizacién, el grupo de biomarcadores comprende al menos 2, al menos 5, al menos 8 o al menos 11 de
los biomarcadores definidos en el presente documento. Por ejemplo, el paciente muestra la presencia o ausencia
de al menos 2, al menos 5, al menos 8 o al menos 11 variantes polimorficas o biomarcadores en su genoma,
excluyendo el gen AVPR1B como se definié anteriormente.

En otra realizacion, el grupo de biomarcadores consiste en los biomarcadores como se definen en el presente
documento. Por ejemplo, el paciente muestra la presencia o ausencia de las 14 variantes polimorficas o
biomarcadores en su genoma, excluyendo el gen AVPR1B como se definié anteriormente.

En una realizaciéon adicional, el paciente muestra una combinacién de la presencia o ausencia de SNP
rs28373064 con la presencia o ausencia de 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 menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13 o todos los
biomarcadores definidos en el presente documento para variantes polimérficas, excluyendo el gen AVPR1B.

En una realizacion de la invencion, el antagonista del receptor V1is se selecciona del grupo que consiste en
SSR149415, Org 52186, ABT-436 y/o ABT-558.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un kit, composicién de diagnéstico o dispositivo para el analisis de al
menos dos SNP indicativos de una respuesta de tratamiento a un antagonista de Vis en un paciente con
sintomas depresivos y/o de ansiedad que consisten en una sonda selectiva de una variante polimorfica en el gen
AVPR1B y al menos una sonda selectiva de una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el
gen AVPR1B, en donde la variante polimorfica en el gen AVPR1B es el SNP rs28373064, que esta representado
por un solo cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEC ID NO: 1, en donde en uno o dos alelos el nucleétido
A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G, y en donde la al menos una variante
polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se selecciona del grupo de biomarcadores
que consisten en

. SNP rs9880583 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 2, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs13 099050 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 3, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador C,

. SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 4, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs730258 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
5, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

. SNP rs12654236 que esta representado por un unico cambio polimdrfico en la posicidon 27 de la SEQ ID
NO: 6, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs17091872 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 7, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,
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. SNP rs12254219 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 8, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs11575663 que esta representado por un unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 9, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs7080276 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 10, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
11, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 12, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs1035050 que esta representado por un unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 13, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 14, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador C, y

. SNP rs8088242 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 15, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G

en donde opcionalmente el kit, composicion de diagndstico o dispositivo consiste en una sonda selectiva de SNP
rs28373064 y al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al menos 9,
al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13 o al menos 14 sondas selectivas de los biomarcadores en
el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, en donde opcionalmente el kit, composicion de diagnostico
o dispositivo comprende ademas una enzima para el alargamiento del cebador, nucleétidos y/o agentes de
marcaje.

En otro aspecto, la invencion se refiere a una micromatriz para el analisis de al menos dos SNP indicativos de
una respuesta de tratamiento a un antagonista del receptor Vis en un paciente con sintomas depresivos y/o de
ansiedad, que consiste en una sonda selectiva de una variante polimodrfica en el gen AVPR1B y al menos una
sonda selectiva de una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, en donde la
sonda selectiva de una variante polimérfica en el gen AVPR1B es selectiva del SNP rs28373064 que esta
representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de SEQ ID NO: 1, en donde en uno o dos alelos
el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G, y en donde la sonda selectiva de
la al menos una variante polimoérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se selecciona de un
grupo de sondas que comprende sondas selectivas de:

° SNP rs9880583 que esta representado por un Unico cambio polimdrfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
2, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

° SNP rs13 099050 que esta representado por un unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 3, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador C,

. SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicidon 27 de la SEQ ID NO:
4, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs730258 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicidon 27 de la SEQ ID NO:
5, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledétido indicador T,

. SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 6, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre estd reemplazado por el nucledtido
indicador G,
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. SNP rs17091872 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 7, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs12254219 que esta representado por un unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 8, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs11575663 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicidon 27 de la SEQ ID
NO: 9, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs7080276 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
10, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 11,
en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 12, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO:
13, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

. SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO:
14, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C,

y

SNP rs8088242 que esta representado por un unico cambio polimdrfico en la posicion 27 de la SEC ID N°: 15, en
donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G, en
donde opcionalmente la micromatriz consiste en un grupo de sondas que consisten de una sonda selectiva de
SNP rs28373064 y al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al
menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13, o al menos 14 sondas selectivas de los
biomarcadores en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: Grafico de la distribucion fenotipica de In(AAUC) en el ingreso hospitalario. El eje X muestra el In del
AUC de la respuesta de ACTH y el eje Y la frecuencia en N total/recipiente. #

Figura 2: El aumento de la actividad de REMS en ratones CRH-COE®NS se suprime mediante la aplicaciéon de
DMP696 (50 mg/kg/d) a través del agua potable. Tratamiento dia uno, gris claro; tratamiento dia 2, gris oscuro;
tratamiento dia tres, negro. Los simbolos indican diferencias significativas entre el valor basal y el dia de
tratamiento uno (+), dos (#) o tres (*). Las barras claras y oscuras en el eje x indican el periodo iluminado y
oscuro, respectivamente.

Figura 3: El aumento de la actividad de REMS en CRH-COECNS se suprime mediante la aplicacion del
antagonista de CRH-R1 SSR125543 (50 mg/kg/d) a través del agua potable. Dia de valor basal, blanco;
tratamiento dia dos, gris oscuro; tratamiento dia tres, negro. Los simbolos indican diferencias significativas entre
el valor basal y el dia de tratamiento dos (#) o tres (*). Las barras claras y oscuras en el eje x indican el periodo
iluminado y oscuro, respectivamente.

Figura 4: La actividad REMS en ratones Cor26 CRH se suprime mediante la aplicacion del antagonista de CRH-
R1 CP-316311 (50 mg/kg/d) a través del agua potable. Dia de valor basal, blanco; tratamiento dia dos, gris
oscuro; tratamiento dia tres, negro.

Descripcion detallada de la invenciéon

Cuando el término "comprender” o "que comprende" se usa en la presente descripcion y reivindicaciones, no
excluye otros elementos o etapas. Para los fines de la presente invencién, el término "que consiste en" 'se
considera que es una realizacion opcional del término "que comprende". Si en lo sucesivo se define un grupo que
comprende al menos un cierto niumero de realizaciones, también debe entenderse que divulga un grupo que
opcionalmente consiste solo en estas realizaciones.
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Cuando se usa un articulo indefinido o definido cuando se hace referencia a un nombre singular como "un" o
"una" o "el/la", esto incluye una forma plural de ese nombre a menos que se indique especificamente. Viceversa,
cuando se usa la forma plural de un sustantivo se hace referencia también a la forma singular. Por ejemplo,
cuando se mencionan los SNP, esto también debe entenderse como un Unico SNP.

Ademas, los términos primero, segundo, tercero o (a), (b), (c) o (i), (ii), (iii) y similares en la descripcion y en las
reivindicaciones se usan para distinguir entre elementos similares y no necesariamente para describir un orden
secuencial o cronolégico. Ademas, si las etapas del método se describen en el presente documento en un cierto
orden, debe entenderse que dichas etapas no necesariamente tienen que realizarse en el orden secuencial o
cronologico descrito. Se entendera que los términos asi usados o las etapas de método descritas son
intercambiables bajo circunstancias apropiadas y que las realizaciones de la invencidn descritas en el presente
documento pueden funcionar en otras secuencias distintas a las descritas o ilustradas en el presente documento.

A continuacion se daran definiciones adicionales de los términos en cuyo contexto se usan los términos.

Hasta ahora, los ensayos clinicos no han conseguido demostrar la superioridad sobre los placebos de los
antagonistas de CRHR1 y/o los antagonistas de los receptores Vig en el tratamiento de los sintomas de
depresion y/o ansiedad. Esta falta de superioridad frente a placebo puede deberse al hecho de que sdlo los
pacientes que padecen de sobreactividad de CRH central se aprovecharian efectivamente del tratamiento con
antagonistas de CRHR1 y/o del receptor V1s. Si no se realiza una evaluacion de la actividad de CRH antes del
tratamiento con el antagonista de CRHR1, se diluirian los efectos por los pacientes sin sobreactividad del
sistema de CRH que no responden al antagonista de CRHR1 (Holsboer F., Nat Rev Neurosci. Aug 2008; 9 (8):
638- 646) o antagonista del receptor V1s. La sobreactividad del sistema de CRH en pacientes puede reflejarse en
el grado de respuesta de corticotropina (ACTH) y cortisol a la prueba combinada de supresion de dexametasona
(dex)/estimulacion de CRH (Holsboer F., J Psychiatr Res. May-Jun 1999; 33 (3): 181-214; Holsboer F., Ann N
YAcad Sci. Dic 2003; 1007: 394-404.).

Ahora se ha descubierto que la sobreactividad de CRH y, en consecuencia una respuesta de tratamiento a los
antagonistas de CRHR1 y/o los antagonistas del receptor V1g de un paciente que padece sintomas depresivos
y/o de ansiedad, pueden predecirse determinando la presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica
en el gen del receptor de vasopresina 1B (AVPR1B) en combinacién con la presencia o ausencia de al menos
una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B.

La presente divulgacion se refiere a un método para predecir una respuesta de tratamiento a un antagonista del
receptor de la hormona liberadora de corticotropina de tipo 1 (CRHR1) y/o un antagonista del receptor de
vasopresina 1B (receptor V1) en un paciente con sintomas depresivos y/o de ansiedad que comprende las
siguientes etapas:

(i) determinar la presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica en el gen del receptor de
vasopresina 1B (AVPR1B) en una muestra de acido nucleico de dicho paciente, y

(i) determinar la presencia o ausencia de al menos una variante polimorfica en el genoma del paciente,
excluyendo el gen AVPR1B, en la muestra de acido nucleico de dicho paciente,

en donde la combinacion de la presencia o ausencia de al menos una variante polimoérfica en el gen AVPR1B
con la presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen
AVPR1B, es indicativa de la respuesta de tratamiento.

La presente invencion se refiere a un método para predecir una respuesta de tratamiento a un antagonista del
receptor de vasopresina 1B (receptor Vig) en un paciente con sintomas depresivos y/o de ansiedad que
comprende las siguientes etapas:

(i) determinar la presencia o ausencia de al menos una variante polimorfica en el gen del receptor de
vasopresina 1B (AVPR1B) en una muestra de acido nucleico de dicho paciente, en donde una variante
polimorfica en el gen AVPR1B es el SNP rs28373064 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en
la posicién 27 de la SEQ ID NO: 1, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta
reemplazado por el nucleétido indicador G, y

(i) determinar la presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica en el genoma del paciente,
excluyendo el gen AVPR1B, en la muestra de acido nucleico de dicho paciente, en donde la al menos una
variante polimoérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se selecciona del grupo de
biomarcadores que consiste en

° SNP rs9880583 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
2, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,
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. SNP rs13 099050 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 3, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador C,

. SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
4, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs730258 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
5, en donde en uno o dos alelos el nucleotido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

. SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 6, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs17091872 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 7, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs12254219 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 8, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs11575663 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 9, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs7080276 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
10, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 11,
en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 12, en donde en uno o dos alelos el nucleédtido C de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
13, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

. SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
14, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C,

y

. SNP rs8088242 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO:
15, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

en donde la combinacion de la presencia o ausencia de al menos una variante polimoérfica en el gen AVPR1B
con la presencia o ausencia de al menos una variante polimorfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen
AVPR1B, es indicativa de la respuesta de tratamiento.

Un "sitio polimérfico" o "variante polimdrfica" o "biomarcador”, como se usa en el presente documento, se refiere
a la posicion de un polimorfismo o polimorfismo de nucleétido unico (SNP) como se describe en el presente
documento dentro del genoma o porcién de un genoma de un sujeto, o dentro de un elemento genético derivado
del genoma o porcién de un genoma de un sujeto. En particular, la variante polimérfica en el gen AVPR1B y/o en
el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, es un polimorfismo de nucledtido unico. El término
"polimorfismo de nucledtido Unico" es bien entendido por la persona experta y hace referencia a una mutacién
puntual en una determinada posicidn en la secuencia de nucleoétidos. En otras palabras, solo un nucleétido difiere
en una determinada region o porcion o elemento genético del genoma del sujeto.

Los SNP como se describe en el presente documento pueden estar presentes en la hebra de Watson o Crick,
con presencia de la base correspondiente. Si, por ejemplo, un polimorfismo esta presente en la hebra de Watson
como A, esta presente en la hebra de Crick como T, si el polimorfismo esta presente en la hebra de Watson
como T, esta presente en la hebra de Crick como A, si el polimorfismo esta presente en la hebra de Watson
como G, esta presente en la hebra de Crick como C, y si el polimorfismo esta presente en la hebra de Watson



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2759 507 T3

como C, esta presente en la hebra de Crick como G, y viceversa. Ademas, la insercién o delecion de bases
puede detectarse en la hebra de Watson y/o Crick, con la correspondencia como se definié anteriormente. Para
fines analiticos, la identidad de la hebra puede definirse o fijarse, o puede elegirse a voluntad, por ejemplo, en
funcion de factores tales como la disponibilidad de elementos de union, contenido de GC, etc. Ademas, en aras
de la exactitud, puede definirse el SNP en ambas hebras (Crick y Watson) al mismo tiempo, y en consecuencia
se analizaran.

El término "alelo" o "secuencia alélica" como se usa en el presente documento hace referencia a una forma
particular de un gen o un nucleétido particular, por ejemplo, una secuencia de ADN en una localizacién o locus
cromosoémico especifico. En ciertas realizaciones de la presente invencion, se puede encontrar un SNP como se
define en el presente documento en o sobre uno de los dos alelos en el genoma humano de un Unico sujeto. En
realizaciones especificas adicionales, un SNP como se define en el presente documento también se puede
encontrar en o sobre ambos alelos en el genoma humano de un unico sujeto. La presencia de un nucleétido
indicador o un ftriplete indicador como se define en el presente documento sobre ambos alelos puede tener un
valor predictivo mas alto que la presencia de un nucleétido indicador o un triplete indicador sobre un solo alelo,
comprendiendo el otro alelo un genotipo de tipo silvestre.

El nucleétido que esta presente en la mayoria de la poblacion también se hace referencia como alelo de tipo
silvestre o alelo principal. En una realizacion, el término "secuencia de tipo silvestre" tal como se usa en el
presente documento hace referencia a la secuencia de un alelo que no muestra el fenotipo con sobreactividad de
CRH o no indica una respuesta de tratamiento a antagonistas del receptor CRHR1 y/o antagonistas del receptor
V1g. En otra realizacion, el término "secuencia de tipo silvestre” como se usa en el presente documento hace
referencia a la secuencia de un alelo que muestra el fenotipo con sobreactividad de CRH o indica una respuesta
de tratamiento a antagonistas del receptor CRHR1 y/o antagonistas del receptor Vis. El término puede hacer
referencia ademas a la secuencia del alelo no asociado al fenotipo con la mayor prevalencia dentro de una
poblacién, por ejemplo, dentro de una poblacion caucasica. Como se usa en el presente documento, este estado
se define como "ausencia de un SNP".

El nucledtido especifico que esta presente en la minoria de la poblacion también se hace referencia también
como mutacion puntual, nucledtido mutado o alelo menor. Como se usa en el presente documento, este estado
se define como "presencia de un SNP", "la presencia de una variante polimoérfica" o "la presencia de un
biomarcador".

En teoria, el alelo de tipo silvestre podria mutar a tres nucleétidos diferentes. Sin embargo, el evento de una
mutacion a un primer nucleétido en las células reproductivas de un individuo que se establece en una poblacién
ocurre muy raramente. El evento de que la misma posicion mute a un segundo nucleétido y se establezca en la
poblaciéon practicamente nunca ocurre y, por lo tanto, puede despreciarse. Por lo tanto, como se usa en el
presente documento, una determinada posicién de nucleétido en el genoma de un individuo puede tener dos
estados, el estado de tipo silvestre (ausencia de un SNP) y el estado mutado (presencia de un SNP).

Como se describié anteriormente, la combinaciéon de la presencia o ausencia de al menos una variante
polimérfica en el gen AVPR1B con la presencia de al menos una variante polimérfica en el genoma del paciente,
excluyendo el gen AVPR1B como se describe en la presente memoria en una muestra de un paciente, es
indicativa de una respuesta de tratamiento a antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor Vis. La al
menos una variante polimorfica en el gen AVPR1B y/o en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B,
se selecciona de un grupo de biomarcadores. El término "biomarcador”, como se usa en el presente documento,
se refiere a cualquier secuencia de acido nucleico de cualquier longitud, o un derivado del mismo, que
comprende una variante polimoérfica tal como la variante polimérfica en el gen AVPR1B o las variantes
polimdrficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, como se define en el presente documento.
En particular, el término "biomarcador” se refiere a los SNP. Por tanto, la al menos una variante polimérfica en el
gen AVPR1B y/o en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se selecciona de un grupo de
biomarcadores que comprenden

. SNP rs28373064 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 1, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs9880583 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicidon 27 de la SEQ ID NO:
2, en donde en uno o dos alelos el nucleotido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs13 099050 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 3, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador C,

i SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
4, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,
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. SNP rs730258 que esta representado por un unico cambio polimdérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID NO:
5, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledtido indicador T,

. SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 6, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs17091872 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 7, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs12254219 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 8, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs11575663 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 9, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs7080276 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
10, en donde en uno o dos alelos el nucleotido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID NO: 11,
en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs12424513 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 12, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
13, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

. SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
14, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C,
ylo

. SNP rs8088242 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
15, en donde en uno o dos alelos el nucleotido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G.

Un biomarcador puede, por ejemplo, estar representado por una molécula de 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, 0 m&s o cualquier longitud entre estas longitudes.
El acido nucleico representativo puede ser cualquier molécula de acido nucleico adecuada, por ejemplo, una
molécula de ADN, por ejemplo, una molécula de ADN gendmico o una molécula de ADNc, o una molécula de
ARN, o un derivado de la misma. El biomarcador puede estar representado ademas por 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 puede estar facilmente
disponible para la persona experta en bases de datos como el repositorio SNP de NCBI y Genbank de NCBI.

Las "combinaciones de variantes polimorficas" como se usan en el presente documento hacen referencia a la
presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica en el gen AVPR1B en combinacién con la presencia o
ausencia de un conjunto o grupo de variantes polimérficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen
AVPR1B, en una muestra de un paciente, es decir, a la presencia de una combinacion de una variante
polimoérfica en el gen AVPR1B en combinacién con la presencia de 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14
variantes polimérficas como se describe en el presente documento para variantes polimérficas en el genoma del
paciente, excluyendo el gen AVPR1B. Las combinaciones de variantes polimérficas se refieren a la presencia de
al menos una variante polimérfica en el gen AVPR1B, incluyendo el SNP rs 28373064, en combinacién con la
presenciade 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 o 14 variantes polimérficas como se describe en el presente
documento para variantes polimorficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B. Las
combinaciones de variantes polimoérficas también se refieren a la ausencia de al menos una variante polimdrfica
en el gen AVPRI1B, incluyendo el SNP rs 28373064, en combinacion con la ausencia de 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13 o 14 variantes polimérficas como se describe en el presente documento para variantes
polimoérficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B. Las combinaciones de variantes
polimoérficas también se refieren a la presencia de al menos una variante polimérfica en el gen AVPR1B,
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incluyendo el SNP rs 28373064, en combinacion con la ausencia de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13 0 14
variantes polimoérficas como se describe en el presente documento para variantes polimérficas en el genoma del
paciente, excluyendo el gen AVPR1B. Las combinaciones de variantes polimoérficas también se refieren a la
ausencia de al menos una variante polimorfica en el gen AVPR1B, incluyendo el SNP rs28373064, en
combinacion con la presencia de 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 o 14 variantes polimérficas como se
describe en el presente documento para variantes polimoérficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen
AVPR1B. En una realizacién, las combinaciones de variantes polimorficas se refieren a la presencia de al menos
una variante polimorfica en el gen AVPR1B, incluyendo el SNP rs28373064, en combinacién con la presencia de
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13 0 14 variantes polimérficas como se describe en el presente documento
para variantes polimorficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B. En otra realizacion, las
combinaciones de variantes polimérficas se refieren a la ausencia de al menos una variante polimoérfica en el gen
AVPR1B, incluyendo el SNP rs28373064, en combinacién con la ausencia de 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13 o 14 variantes polimoérficas como se describe en el presente documento para variantes polimérficas en el
genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B.

La presencia o ausencia de una combinacién de variantes polimoérficas puede estar asociada con un factor de
ponderacion especifico que describe el impacto de la presencia de dicha combinacién en la predicciéon de la
respuesta de tratamiento a un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V1s. Por tanto, un factor de
ponderacion especifico que describe el impacto de la presencia o ausencia de dicha combinacion sobre la
prediccion de la respuesta de tratamiento a un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor Vs puede
estar asociado con el hecho de que

* esta presente al menos una variante polimérfica en el gen AVPR1B, incluyendo el SNP rs28373064, y estan
presentes 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13 o 14 variantes polimérficas como se describe en el presente
documento para las variantes polimérficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B,

* esta ausente al menos una variante polimorfica en el gen AVPR1B, incluyendo el SNP rs28373064, y estan
ausentes 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13 o 14 variantes polimérficas como se describe en el presente
documento para las variantes polimorficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B,

* esta presente al menos una variante polimérfica en el gen AVPR1B, incluyendo el SNP rs28373064, y estan
ausentes 1, 2, 3, 4,5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13 o 14 variantes polimérficas como se describe en el presente
documento para las variantes polimérficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B,

* esta ausente al menos una variante polimorfica en el gen AVPR1B, incluyendo el SNP rs28373064, y estan
presentes 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13 o 14 variantes polimérficas como se describe en el presente
documento para las variantes polimorficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B.

La Tabla 1 proporciona una visién general de los SNP (dentro y fuera del gen AVPR1B) de acuerdo con la
presente invencion y es adecuada para predecir una respuesta de tratamiento de pacientes que padecen
sintomas depresivos y/o de ansiedad a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1g, por lo que la presencia o ausencia del cambio polimérfico indicado (es decir, la presencia o
ausencia del nucleétido indicador) en uno o mas de los biomarcadores puede ser indicativa de un paciente que
responde al tratamiento con un antagonista del receptor CRHR1 y/o un antagonista del receptor V1.

El término "nucledtido indicador" hace referencia a un nucleétido de tipo no silvestre en las posiciones de SEQ ID
NO: 1 a 15 como se describe en la Tabla 1.

En una realizacién de la divulgacion, el conjunto de biomarcadores comprende al menos 2, al menos 5, al menos
8 o al menos 11 de los biomarcadores definidos en la Tabla 1. Se entiende que el conjunto de biomarcadores
puede comprender cualquier biomarcador adicional no descrito explicitamente en el presente documento pero
considerado adecuado por el experto en la materia. Dichos biomarcadores adicionales pueden incluir variantes
polimorficas adicionales que se han obtenido mediante un cribado de genoma completo de variantes polimérficas
en un paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad y opcionalmente identificados como
asociados con una mayor respuesta de ACTH a una prueba combinada de dex/CRH.

En una realizacién de la divulgacion, el grupo de biomarcadores cuya presencia o ausencia se determina en los
meétodos de acuerdo con la presente invencion comprende biomarcadores que se seleccionan de biomarcadores
como se define en la Tabla 1 y SNP en fuerte desequilibrio de ligamiento con cualquiera de los SNP mostrados
en la Tabla 1.

En otra realizacion de la divulgacion, el grupo de biomarcadores cuya presencia o ausencia se determina en un
método de acuerdo con la presente invencion consiste en los biomarcadores definidos en la Tabla 1.
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Tabla 1: SNP (junto con secuencias flanqueantes) que pueden usarse para predecir la respuesta a los
antagonistas del receptor V1g y/o los antagonistas de CRHR1 en pacientes con sintomas depresivos y/o
sintomas de ansiedad. La posicién del SNP se indica como [nucleétido de tipo silvestre/nucleétido indicador].

SNP_ID Secuencia SEQID | Posicién del cambio
NO polimérfico
rs28373064 | TCCTGCACCGGCTAGCCGGCTGGCAGIA/GIGGG 1 27
CGCGCCAACAGCCGCCAGCCGA
rs9880583 | AAATGAAGCCACTTGTTTCTTCTCCA[C/G]CTAT 2 27
GACCTAGACACCCCCTCCCCA
rs13099050 | AATGAATAAGAAGCCTCTCAAGACAG[A/CIAGG 3 27
ATTCAACCTTATAGCTTTGATA
rs7441352 | TCCTCTCCCCCTATCTCTGCTTTTCA[A/GICATTG 4 27
TACTGGAAGTCCTAGCTAAT
rs730258 | AGAAATAAAATCATTTCATATTCATG[C/T]AATA 5 27
GATACAAGAAATGTATTAAAG
rs12654236 | GGACTGTTTTTGTATTCAGTGCACAG[A/GITGTG 6 27
TGTGAAGACACCCAGCATGIT
rs17091872 | AATGCAAATTTTTATCAAGTACCTAC[A/GIATGT 7 27
GCGGGCAATTTTGCAAGGTGC
rs12254219 | CTGTGTCCTTGAAGCCCATGACAGTG[C/TICTGA 8 27
CACAAAGTAGTTGCTCAATAA
rs11575663 | CTTTATTTACAAAAACAAAACTGCTA[A/GIGCTT 9 27
GGCCCAAGGGCCCTTATTTIGC
rs7080276 | GTCCACGTGACTTCACACATCAGCCA[A/G]TGAG 10 27
GTCTGGCCTCTGTCACCAAAC
rs7416 GTAACCGGATGCATTTTTTTNNNNNA[A/GJAATT 11 27
TCTCCCTTATCTACTATGATG
rs12424513 | GCAGCCGGACCCTGTATTGAGGAGGA[C/TIGGG 12 27
CAGGGAAAGCATGCTTTAGAGA
rsl035050 | CTCCCCATCTTTGTATTGATGTAAGC[C/TITCACC 13 27
TCTCTGCCCACTGGCATCCG
rs9959162 | TCCTCCTGATTGCCTTCAAATTAGGA[A/CIATCA 14 27
GTTGAAGTTCCTGCTTTCAGA
rs8088242 | AACATCTGACAAAAGGTAAGAACTCA[A/GITAA 15 27
ATGCTTTGATAGAACTTAAATA

Los polimorfismos en desequilibrio de ligamiento con un SNP de la Tabla 1 pueden identificarse mediante
métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, Develin y Risch (Genomics, 1995) proporcionan una guia para
determinar el parametro delta (al que también se hace referencia como "r') como una medida estandar del
desequilibrio. Gabriel et al. (Science, 2002) proporciona instrucciones para encontrar el valor maximo de r? en las
poblaciones para la cartografia genética de la enfermedad. Ademas, Carlson et al. (Am. J. Hum. Genet. (2003)
divulgan métodos para seleccionar y analizar polimorfismos basados en el desequilibrio de ligamiento para la
cartografia de asociacion de genes de enfermedades. Stoyanovich y Pe'er (Bioinformatics, 2008) muestran que
los polimorfismos en desequilibrio de ligamiento con SNP identificados tienen perfiles de respuesta
practicamente idénticos. Actualmente, varias bases de datos proporcionan conjuntos de datos en los que se
pueden buscar polimorfismos en fuerte desequilibrio de ligamiento, a los que se puede acceder mediante las
siguientes direcciones: http://1000.genomes.org, http://www.hapmap.org, http://www.broadinsitute.org/mpg/snap.
Se esquematiza un flujo de trabajo de ejemplo para determinar el desequilibrio de ligamiento de SNP con un
SNP especifico en Uhr et al. (Neuron, 2008).

SNP en fuerte desequilibrio de ligamiento como se usa en el presente documento significa que el SNP esta en

desequilibrio de ligamiento con un r?2 mayor de 0,7 o mayor de 0,8 en la poblacion probada una poblacion de
referencia étnicamente cercana con el SNP identificado.
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Al menos una variante polimérfica en el gen AVPR1B cuya presencia o ausencia se determina es el SNP
rs28373064. La variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, cuya presencia o
ausencia se determina, se selecciona del grupo de biomarcadores (excepto SNP rs 28373064) proporcionados
en la Tabla 1. Por ejemplo, la variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, cuya
presencia o ausencia se selecciona de biomarcadores que tienen SEQ ID NO: 2 a 15.

En una realizacion adicional del método descrito en el presente documento, se determina la combinacion de la
presencia o ausencia del SNP rs28373064 en combinacion con la presencia o ausencia de 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 menos 9, al menos 10, al menos
11, al menos 12, al menos 13 o todos los biomarcadores (excepto SNP rs28373064) proporcionados en la Tabla
1. Por ejemplo, se determina la combinacién de la presencia o ausencia del SNP rs28373064 en combinacion
con la presencia o ausencia de 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 menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13 o todos los
biomarcadores seleccionados del grupo de biomarcadores que tienen SEQ ID NO: 2 a 15.

En una realizacién, la presencia del SNP rs28373064 en combinacién con la presencia del SNP rs9880583, SNP
rs730258, SNP rs12654236, SNP rs17091872, SNP rs12254219, SNP rs11575663, SNP rs7080276, SNP
rs7416, SNP rs1035050, SNP rs9959162 y SNP rs8088242 es indicativa de una respuesta de tratamiento a un
antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V1B. En otra realizacion, la ausencia del SNP
rs28373064 en combinacion con la ausencia del SNP rs13099050, SNP rs7441352 y SNP rs12424153 es
indicativa de una respuesta de tratamiento a un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V1B. En
una realizacion especifica, la presencia del SNP rs28373064 en combinacion con la presencia del SNP
rs9880583, SNP rs730258, SNP rs12654236, SNP rs17091872, SNP rs12254219, SNP rs11575663, SNP
rs7080276, SNP rs7416, SNP rs1035050, SNP rs9959162 y SNP rs8088242 y la ausencia del SNP rs28373064
en combinacién con la ausencia del SNP rs13099050, SNP rs7441352 y SNP rs12424153 es indicativa de una
respuesta de tratamiento a un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V1g.

En realizaciones especificas de la divulgacion, el grupo de biomarcadores cuya presencia o ausencia se
determina en un método de acuerdo con la presente divulgacion comprende ademas biomarcadores como se
describe en el documento WO 2013/160315. Por ejemplo, estos biomarcadores adicionales pueden
seleccionarse del grupo que consiste en SNP rs6437726, SNP rs1986684, SNP rs7380830, SNP rs3903768,
SNP rs7325978, SNP rs13585, SNP rs9368373, SNP rs10935354, SNP rs8095703, SNP rs10206851, SNP
rs9542977, SNP rs4942879, SNP rs9542954, SNP rs1593478, SNP rs9542951, SNP rs2188534, SNP
rs12524124, SNP rs4352629, SNP rs7448716, SNP rs11873533, SNP rs10062658, SNP rs12547917, SNP
rs1038268, SNP rs2375811, SNP rs1352671, SNP rs364331, SNP rs1924949, SNP rs11025990, SNP
rs3758562, SNP rs10156056 y un SNP en fuerte desequilibrio de ligamiento con cualquiera de los SNP
anteriores.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el grupo de biomarcadores cuya presencia o ausencia se determina
en un método de acuerdo con la presente divulgacion comprende ademas SNP seleccionados del grupo que
consiste en SNP rs6437726, SNP rs1986684, SNP rs7380830, SNP rs3903768, SNP rs7325978, SNP rs13585,
SNP rs9368373, SNP rs10935354, SNP rs8095703, SNP rs10206851, SNP rs9542977, SNP rs4942879, SNP
rs9542954, SNP rs1593478, SNP rs9542951, SNP rs2188534, SNP rs12524124, SNP rs4352629, SNP
rs7448716, SNP rs11873533, SNP rs10062658, SNP rs12547917, SNP rs1038268, SNP rs2375811, SNP
rs1352671, SNP rs364331, SNP rs1924949, SNP rs11025990, SNP rs3758562 y SNP rs10156056, en donde los
SNP tienen secuencias de nucledtidos (junto con las secuencias flanqueantes) como se divulga en el documento
WO 2013/160315 y se muestra en la Tabla 2 siguiente.

Tabla 2: SNP (junto con secuencias flanqueantes) que pueden usarse para predecir la respuesta a los
antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas de V1g en pacientes con sintomas depresivos y/o sintomas de
ansiedad. La posicion del SNP se indica en negrita como [alelo de tipo silvestre/alelo mutado]. El listado de
secuencias y las correspondientes SEQ ID NO se refieren al alelo de tipo silvestre.

SNP_ID SECUENCIA

CAAGAAAGAGAGTAATAAAAATAACCACAATGAGGGCTCTCATTAA
TACTGGATCTTATGGAAACCAATTGTTCAGTCCCTCAACAAAAGAC
CAGATGGGCAGGAAGCTAAATATACACCATGCACTAAACATTATGA
GTATCATAGTTTACAAGTCAAAGGGGGCTCTATTGAAGATAGTTCT
RS6437726 SEQ ID NO. 16 ATTTTCCCTCTATATT[A/GITCTGCTAGACAATACCTGATAACATTAT
CCAAGTAAATGACAACTTGATAAATAGTAATTTCCAATGGTGAACA
GAGGTGACATTTCCTCATTACAAAAATATTTTCTTTGGCAGATGAGA
TTAACTGAATAAGAAATCCACTGACACTGAAATCACAGAGCCAAAT
TCCCTATCACAGCACTTATCACATTGCGTTAGG

14



ES 2759 507 T3

RS 1986684 SEQ ID NO. 17

TTCCTTGTAGCGGGGAGAGAGACTCAGGGAAGGCAGGGTGATAC
CTGAGTTGGGGCTTAAAGCAAGGTAGGGTGTGTGTGGTGATGGCA
AAATAGGTAGGAAGACAGCACGGGCAAAGTCCTGGAGGCAAGGA
CAGAAAGAGGAAGTGGCAGGAAGTGAGGCTGGGGAAATGAGTAG
GGGTCAATCATGATGTTTCTGGTIA/G]TAGGGAAGAGTTTGGAATG
CATCCTCTAGGCCATACGCCATTGGGGGCTTTTAAGAAAGACAGT
GATGTTGGTTTGATTTGCATTTTATATAGACTTTTCTGGCAGCTGAG
AGGAAGCTGGTTTTGAGAATCACAAAGCTGCGGGAAGATCAGTCA
GGAGGGTTCTAGAATAATCCAGGCAAGAGCTGATGGGGACTGAG

RS7380830 SEQ ID NO. 18

ACAGGGGTGGCTACTCTTTCTCCAGAAATAGGTGTCCTGTGGGGC
ATTTTGAAGTAGAATGTTGATAGTTGCTTTCAATTTTAGACTGGTAA
ATAAGAATTGGGCATTTGAATTTCAATATACTCACTGTGTAACTGTT
ATTGAGTATGCTTTAAGTGACCTATAATACTGCTTCATTTAACTTTAT
TGTCCTAATAACTIC/TITCTTAGAGTGACAATAACTTAGGTTAGCCA
CTTGCCTAGGGTTCTGAAACCAAGTAAATGGTGGAGCTGGAATTG
CTGTTCTTGTCAGTCATTAGACTAGATCGGTTTTCTTCTTCCTACAA
ATTTTATATACTAAAAAATTTTGAAAAAAGACATTTTTCTTTGGGAAA
AATAGGGAATGTCAGATCCCTTTGGAGATG

RS3903768 SEQ ID NO. 19

CTCGCAGCAACCAAGCCTGCCCAAGCCGGGGAAACCTGGGGAGC
AAACCTTCACCTGCACTGTACATCAGAGACCAGTTGGCCCTATITT
GGCTCCTGTGGACAGGTAAGTATCCCTTTTGACTCATCCCCCAAAT
ATCAGGTGAGCCAGGAAAATAAGGCCTTTGGCTTAGACAGTCAATT
CAAAGTCTGCCATAGCATIA/CICCTAATTACATCCCTATTGCCCCTT
TTCTAGGTCGTTTCTCCTCTAACACGATTTTATTTTTCTGTCAGCCA
TTTTATTTTATTTCTCACCTTGAAATATATGTTTTCTTTGCAGTTTTT
GCTTTGGCTTCCTGCTAACTCTATTTGGGCAATTGTTTAAGGCTGA
ACACTTGGTTATGAGAGGTACCCTGTTGTGTTGA

RS7325978 SEQ ID NO. 20

TCATCAAGTCTCCTTTTTCTCTAGGAAAAATAACATTGTCAAGGTTA
TTAACAGTCAATAAGCTGTCATAGGCTCAGCATGGATGGGGATATT
GGGTTTCCTTGTGCTTATATGAAAGATGGGAAAATCCGAAGTTCTT
TTCACCCTGATATGGAAAATACCCAACATGAGGAGAAGCAGCAGC
TATATGATTCTGAGCA[CITIAGAATGGGAGTAAGAATAGGGTCATG
CTGTACTGATTATCTGCTAATAAAATGCAAAAGTGTTAGGTAATTTC
ATCAATATCCAGTTAATACTAATATAGTTAATATTTCATGACTGGGT
AATATTTTATAATGATAAATATTTTTATAGATCTTAGCTCTTTTTATTC
TCATATCAACTGTATGAAATCAGTGATTGGT

RS13585 SEQ ID NO. 21

CTGGGGACCTCAGGGAGAGGTACGCAGGTTGCCATGGCTGCGTC
TGCAGTCCACCTGCCTTTCCACGCCAGGGAGTCAGTGATGTGGAG
CCCCCTGGGCCCCAGTGGAAGCAGCGATCAGACTATGTGTCCTTG
AAATAATGTTTATTCCACGCTGTCCCGACAGCCCCCTCTGCAGGTC
CCCTIC/TIGGTGTACTCTGAGGTGGGAAACCCTCCCTGGGGGLGG
TGAAGGGGAACTCGGGCCACCCCACCAGCCAGCAGATGCTCCAG
CAGCCAGAGCCCCAGCCTGGAGCTGAGGCTCTTCCTGGGGCTCG
CCGGGCCCCTGCAGGCTTTTCGGACCCTCAGCCAGCCCGGCTTC
CTCTGCTTTGGGCAGCAGCAAGCTGGCCCTT

RS9368373 SEQ ID NO. 22

TTCCTGTGCCTCAGCTCCTCTGTAGAATGGTGCTGGCAATACAGTT
TGCCTCATTGGGCTCTTGTAAGCTTTAAATAGGTTATTATACATAAA

GAGCTAATAGTGATGCCTGTAGCCGTTGTCTAAGTGCTAGCTCTGA
TGATGGTGACAAAGAAGTAATAGCAATCAGTGGTTTAGATTAAACC

ATTTTAGGCATAAACICITIGTTCTGCTAGAATCCAAGGGCGAGATTTT

TTCCCATCAAGGAGACATAGCTTGTTGGGAAGATAAGACATACCCA
ATTGCAGAAGTAATTAATTAATTCTTTTTTITTITITTITTTITTITTITTITTI

GCGATGGAGTTTCGCTCTTGTTGCCCAGGCTGGAGTGCAATAGCA

TGATCTCGGCTCACCACAACCTCTGCCTCCT

RS 10935354 SEQ ID NO. 23

ATAGGCCCTATACAGCTCTCAATTTCTTTAATCAATCTTCCTAGCAG
CCCGTGAGAAATATTACTGTCTTCAGCTTCCTAAAGGAGAAAACAG
AGGCCTGGAGGGATTAAAAGACTTTTCTAAGATTTTAGAGGGCATG
TTAGGGTTCAGGCCCAGGGCTGTCTAACCCAAGGCCTAATTCCTT
CTATTACATCCATCATI[AIG]CATGAGTGAGCACTGGGCATGAGGAT
ACGTCAGTGAAAGGGGCCCTGTAACATGGACCTTACATTTTGGCT
GGGGGAGACAGGCAATGAATACATAGGACCATGTTGGGAAGTGCT
AAGTACTCTGATGATAACACAGCAGGGTGAGGTGACAGAGGTCTA
GGGAGAGTGGTGTTCAGCAAAAACTTCTCTGGGGAGAGA
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RS8095703 SEQ ID NO. 24

AAAATTTACCAGGTTTAAAAAAAAAAAAACTCAAATGATATTTCAGA
AACCTACCCCTTTCAAAACAAGGAGGAGAAAAATCTTCTCCACAAA
AGCACATATTGAAAAAATATTTTGGGGGCAAGGCCTGAAAGGGTTG
GCAGTGTGCAGTTCTGTTATTATTCCCGTGGCCATTTTATGGGCCT
CAGCAAAACACTGGGIA/GITCATTATCTGTCTTCTGGTTACTCCAG
GAGAGCTAGCCATCACAACCCAATGGAAGAGACTTCAGAGAAACC
CACACAGGCACCAGAAGTCCTTCCCTTTCATCTGCCACTGTGGGG
TTTTGTCCTCATCTATTACAATGTTGTCCAATCTCAGACTGCATTCA
GAACAAAGGCTCTCAGACTGAGGATGAGTTCTTGGA

RS10206851 SEQ ID NO. 25

CCAAATAATTGTTATTGTTGTTTTAACATGGCAATCACGTTATTTGC
CATATGTGAAAAAGAATATTTAAAATGCTTTTTAAAACTATGTATGTA
AAAGAATGTTTAAATTGTTTTAAAAATATGTTATATCTACCTTGGCAC
CATCCTTGCTGTTGAGAAATGACTTTTACCTGCTTACTTAGAAGGA
AATGTCAGAAG[CITIAGAAGTACATTTGAATACGATTATTTGAAAGC
TTCATCCATTTTTCAAAGAATGTATACAGTAACACTAAATAGAAAGC
ATAGTTTATCAACTCTTCACTAAGAACAGTCTAGCAAGTATATCAGA
GTGGCTGTGGTTCCAGTTGGACTAACCTAATCATTTATGAAAAGGT
GATAATAAGCTTGGACCAAGAGCACCCA

RS9542977 SEQ ID NO. 26

CAGATGTTATGTGAAACTCTGGAGAAATAGTAGCAAGCAAGACTCA
CATGCCTCCTGCCCTCACAGAGCTCCATGATCTGGTGAAAGTGCC
AGATATTTAAACCCATGGATGTGTGCACACAAAATAACAATTCTCTC
AAGCGTTGTGAAGAAAAGTCACAGAGCACTACAAAAGCATGTAAGA
GTGAGGCAAAACCTATI[CITIGTGTTAGGACAGGGAAGGCTTCTGTG
AGCTAACCTGAAGGATGAGTAGGGGTGAGCCAGATGAAAAGGCGA
GAGAAAAACATTCTGAGCAGAGACTGCCACTGAGTGCATCCCAGT
TTTCCCAACATCTTAACACTGTATAATGACTACACTGGATTTTCTTC
ATCCTGGATCCATGGTTAGACATGTTAATATGCCTTC

RS4942879 SEQ ID NO. 27

CCCAGTCTGTGGTATTTTTTTATAGCAGCACAAACAGACTAACACA
AGAGGTGGATAGGATTTGCGAGCATGGACCTTGGAGGTTTGTGGC
CTCAATTTAAAGTGAGTACATTCACCCAGCTGGTGTTTTTCTCTTGC
TGCTTGGGCACAGAGATGGAGTAAATGGGTCTAATCAAGGATAAA
GGGAGAGCCAAAGAGATIAIG]GTAATATTTGAAAGGAAGTGTTTTT
AATGATGTGCCATGTAATCTGAGCTGGGTCAGGAATGAAGTGAAAA
ACTAAGAGATGATGGATGATGATAGGGGCTGTGAAAGGAAAACAA
ATCTTGGGGCCCCCAAATCACTAAGCTAAAGGAGAAAGTCAAGCT
GGGAACTGTTTAGGGCAATCCTGCCTCCCATTTTATTCA

RS9542954 SEQ ID NO. 28

TATTACTGCTGAGAAAACTGGGTTTGATAAACTAAAGATGCCCATG
TATATCAGTCATGCTCCTGGTGAGAACAGGTGGCTCACTGCATAAT
GAGAGGAATATTCAATTAACTATTTACAAAGCTATGGATGACATGTA
GGGAAGCCACAGAGAGAGTACAGTATCTAGAGCTAGTAAGAGTAG
AAGGCCATCACTGTCCIAI/CICAGGCCTAAAGGAGGTAGAGCAGTC
AAAGGAAACAAGAGACAAGGGAGGCTGCGAGGACAGGGCCACCT
GGCAGAGCCATAACCTTAAACTAGGTAGTCACTTCTTGGCAACTCT
GCAGGTAGGGAGCCAACCTCACTTTTAACCCTCCCTCTGATGCCC
AGCTGGTTTACCCCATTGGTGAAAATCAGTGGGTGAGGGA

RS1593478 SEQ ID NO. 29

CATGAAAAGATACTTAACATTGTAACATCTTTGCATTAGGGAACTGC
AAATCAAAATCATAACAAAATAGTACTGCATGCTCATTAGGATGACT
ATAATCCAAAAGAATAAAAAAGAAAATAACAGGTGTTGGTAGGGAT
ACAGATATAGAGAAACTGGAGCTCTCATGCCTTGCTGGGGGGCAT
GTAAAATGATTCTGCICITIGCTTTGGAAAACAGTTTGGTGGTTCCTC
AAAAAGTTAAACATATAATCCAACAATTCCACCCAAAAGAATTGAAA
GCAGGGTCTAGTACACCAACGTTCATAGCAGCTTTATTCACATCAA
GCCAAAGGTGGAAGCAGCCCAAATGTCTACTGATGGATGAGTTGA
TACACAAAATGTGGTATATATATGCAATGGAATA

RS9542951 SEQ ID NO. 30

GCCACTTGAATGCCCCAAAATGGAGAGATGGGCGTGGGAAGAGAA
AGACACCTCAGCAACACAGAGCTGAGAAAACACTGTGAGTTTTATT
TAATTCCTACTTACCGTTATTTTGCATAGTAAACAAAAGGGATATTT
TTGAAAATCCCTTTGGATAATTTCTGCCACCTAAAATTCTGAGCATT
TTGACTCACTGCCTTIA/GITAAAAAGAATCAATTAATTGAATAAGAG
AAGGGATTCTCCCCTGATCTTTTCAAGAATCCTTAAAAGGCACATTT
CTCACTAAGGATCTTGAAAGTGTATTTCTAGCCAATCCCAGGAGTC
ACTGCTCAGAGATTTACATTTCACAAATGTAATCAACAGCCTAAGC
AGAATATTGACGTTTGGACTGCAGAGCTCTGCT
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RS2188534 SEQ ID NO. 31

AGGGTCCCCAAATATTTCCATTTGAGATGACAAAGTGCTCTTCAGT
CATTTAGCTTACTCTTCAGTTCAGATGACTTATCATCTTGATTTCAG
AGAGTTCATATATGTCTGTTTTAAAAAACTGGTTCAAAAAGTCTGAA
GTTACGAAACTAAACCAAATATGCATTACTCTCATGTCAAATTACAA
GCTCTTAGCTGC[GIT]IGGGATTTTTTCACATGCAGCCTGGAGCCCT
TGAAAACCTCTGTTTTCTGTTAGACTCTCCAGGGTACACAGAAGTT
GCCTCATTATTTTAGTTAATGGTGACTGCAAATAAGCCCCCCAAGT
CATTTAACTATGTGCTTACCACTGCTTTAAAAGAACCCCAAGTTAG
GTCCTCATGTAGGTAAAGGAGCTCCCTTCACA

RS12524124 SEQ ID NO. 32

ACTTGGGCCCAAAGGCATTCAACTAGAAAGCTGGTAATAATAACAG
CGACAGTTTATTGAGTCTTAGTGTTTCTGAGAACTTTITCTAAGTACT
TTACACATATTAAATTTTTAAATCTTCACATTAGTCCTGTGAGGAAG
GTACTATTGTTATGTCTGTATTACCCATGGGGATACTGACGCACAA
AGAAGTCAAGTAATIAIGITATTTAAGATTCTAGTAAGTGCAGAGCCC
AGGTGCATGCAGTGCCTGGGCTCTGCCACCCATGCAGTGCTGACT
AGGGCTTCCACCCATGGATTTTTTTTTITTTTTTTTTTTITTTTGAGACA
GAGTTTCGCTCTTGTTGCCCAGGCTGGAGTGCAATGGCATGATCT
CGGCTCACCACAACCTCCGCCTCTCGGGTTCAA

RS4352629 SEQ ID NO. 33

CCCATAATAATGAAGGATTGGACCTGATAATCTATCAGGTACATTTT
AGCCTGAAATTTATTTGTACACACGCACAAACACAGACATGTGCAC
ACACACATACACATATATATATAACATTTATAAATTTTAAAACATAAA
GCTATACTAGAAATGAAAGCTTATATATTGAACTGCCCCACCTTTCT
ATTTGCAGCCAG[C/TITACCACCCCAGTCTAATGTTTCACTTTATAT
AAATTCATTTATTCTTTTACTCATTTCAAATATATGATGATGTAACTA
TAAAATCAACATTTAGTCACTCTGAATAACCCAAAATAGCAAATAAT
TTAAAAATCACTTCCACTTGACTTTAGAATCTATTACATGCATTGTTT
TTCCAGAAAATTTACCTCATAATTAT

RS7448716 SEQ ID NO. 34

CTACTTATATGATTAGAGAACAAGAATACTAGGGGGAAAATCAGCA
TGCATATAATCTAAGAAATTGTCATTATAATTTTAAAATCCTTTGCAA
AATCAGTAAATATGAGTTTAACTTATATAATGATACACACACACACT
GATATGATGCTTTATTGTCTAAACACTGGCTGCTTGTGGAGACGTA
TTCTGGTAACAAA[AIGIAATATAGCATCTTAAAATTGATGCTAGCAT
TGTATATCCAAATAGAGAGTAAATGCAACCAGAATATTTTTTATATG
TTTAACATTGTAGTGTTGCTGACATCATTATATATTTGGTTATGTTAA
TCTCAAAATGCACAATATAGCTGTATGATCTGTATAATGCAAAAAAA
TGTAGAGCTTCATTTTGATATTTATTAT

RS11873533 SEQ ID NO. 35

CTGGAAGGGAACAATGGAAGAGGTGCATTAGTCACATTCCAAAAT
GCAGGAAGCAATAACATGTGGCACTATTGTCATTTATGTAGCACCC
TAAATACTGGGACAAATGACATAGATGCCCTTCTGTGATTACTAAA
CTCCCCCACAGTGTCTCAGAAGGAAGAGCTTTTGACAGGAAATCAT
CAAGATCTGATGACATT[AICIGAGAGCAATTAACATTCTCTTCAACC
ATGAACTAATTGCCTCATTCACATTTTTCTAGCCATCCTAGGAAGCA
GATAATAAGCAGCAATTGTCCTGCCCAGGAATTCTGACTTGTGTAA
TTTGTAAAGCTTTTCTTTGTATCTATTTCTTTCCTGTGGCCATCTTTT
TGTTTTTGGACTGTTTGGTAACAGTAAGTGGGT

RS10062658 SEQ ID NO. 36

ATCATTCAGTATTAAGAGAGAAATGAATACATTTTCAGATATACAAG
AATTCAGTTTACCTCCCACAGAATCTCTGAAAAAAATATTAGATTAC
TATAGTTAAAAAGGAAAATAAAATAAGTCCTGTTAGAAATAATTGGT
AAAAAAGCAAAGGTGATGAAAACTTATTGAAATATATTATTAAAGTA
ATTGTTAAAAAT[AIGITACACTAAATCTAGAATATATAAATGTAGCAG
TTGTTAAGGGGAAGGGGAAATAGAAGTGGAAGAAAATGAACATTA
GAACAAATGTTTAGCAGTGGGATTATTTTATTGGAAGTCTAATGTAA
GAAGTATATTCTCCAGGGAGGTATTTCAAGGACATATGAATAGTAA
AGGGATAATAAAACAACTCTATAAGGTAGT

RS12547917 SEQ ID NO. 37

CACACACAACGCTGGGCCCAGTAAATAAGTTTTGTTTTTTCCCAGG
GAAAAGTTGAACAACAATGGTGAGACCAGGAAGGCTCTCCGTTCA
CAGGAAATACTGTGTCACCGCTCGGCCGCAGGCTGTGTGAGGTCA
CGGGCGACGCTCGGGTCACGTGTGGCGGCTCCTGTTCACAGTGC
COGTGTGTGATAAACTGGGAC[CIT]TTCTGGTGAGGGGAGACTGGC
GGGGGGTGGGEGAGGGCAAGGAGTCGGGAAAGTCGCCTATAAATGT
TTAACAAAAGATCCGCAATGGGAACAGGAACTTGCATTCTTTCTTT
CAATGGACAAAGCTTCCACATCAAGATACGCTTGTGTGCTGGGAC
CAAATGCCACAGTGCGGCGAAACTCGTGAGCACAAGTCCTGCGT
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RS1038268 SEQ ID NO. 38

ACAACAGGGTATCCTAGCCCAGCAAAATTGACTCATAAATTTAATG
ATCACGCAATTGGTAATTCTAAATCCAGTCAGAAGTCTACATTCTGT
GTCCACAGTGTCATGTCTAGATGTTGGTCCAGTCTCCCATGGACTG
TGCCTTGTTATTTGTTTTCTCTTTGCTAAGCCACATCCCCTGAGGG
CTCTGTTTATGCTCA[CITITGCAAAATCTTTGACTTTTTAACTTACTG
GGCATATTGTCTTCCTACTTTTGTTCTCTTCTGTTATTTTATTTACTT
GACTCTGACATGTCTCATTCCC

RS2375811 SEQ ID NO. 39

TTTCAATGGGACTGGTTGGACAGTGGGTGCAGCCCATGAAGGGCA
AGCCAAAGCAGGCCGGGGCATCACCTCACCCGGGAAGCACAAGG
GGTCAGGCGATTTCTCTTTCCTAGTCAAGGGAAGCCATGGCAGAC

TGCACCTGGAAAAACGAGACACTTCCACCCAAATACTGCGTTTTTC
GCAAGGTCTTAGCAACTAACIA/G]GACAAGGAGATTCTCTCCCGTG
CCTGGCTCGGCTGGTCCCACACCCACGGTGACTTGTTCACTGCTA
GCACAGCAGTTTGAGATCGAACTACGAGGCAACAACCTGGCTAAG

GGAGGGGCATCTGCCATTGCTGAGGCTTGAGTAGGTAAACAAAGT
GGCCAGGAAGCTCGAACTGGGTGGAGCCCACTGCAGCTTAGCA

RS1352671 SEQ ID NO. 40

ACTTTAGGGACTTTGAGTGATGGACAACCCCCTATCAGATATCATC
AGCCTGAAACATCCTTATCTTGGCATTAAATTAGAAGGAACCCCAG
ACCCTGCGTACCAGAATTGTTAGAATCACAGTCTCAGTAAAGAACC
AACTCCTGATCACTTCTCTAAAGGAAAGTTCTAGAAGTCTGCACAC
TCTGCAGTCACTTTCA[A/C]TTCTATCCAAGTGTACACTTAGAACTC
TAGAAAACACTACGGACAGTCTTCAGCCAGGTAAAGCCTAAAACCA
GCAAAGAACAGGGAGAGTGAGGGA

RS364331 SEQ ID NO. 41

CGGATTATCACAGTTCTCAAAAGAGGAGTATGCATTTGCTTGCTCC
AATTCCTCTTCTTCTACACTCTCTTAAGCATTCCTCAACCAGTCTAA
TATCTCATAGTTCCCCAAAACTGCTCTGTTCAAGACCATTAGTAAGA
TCTTTGATGTTAATCTGTGGACCGTATCTCTGTCCTTATTTTACTTG
AAGCCCAACAGCAIA/CIATAAAAAAGTTGTTCTCCTCTCCTCCCTGC
TACACTTTCCTTATGTGGCTTGCTGGGCTCCTCAGTCCCCTGTGAA
AAACTCTGACATGGAGATACTGCAGACCAGTAGAAGGGCTGGGCA
GACACTATACAGAAACAGTATGCCCTACATGCTCCTTGGCTAAATC
TCTAGAATTTTTTTCAGAACTCATCCACAAATT

RS1924949 SEQ ID NO. 42

ATTTTATCTCATTTACTTATTAAATCAAACCAATATTTTATGAAGTGA
TTCCAGTATTGGAATAAAAATGTAATTCTTTAATCATTAAAAAATCTT
TATGAATACCTTACATCAACTGTAGGGGACCAACCAGGGAAAAGCA
GGGAGACTTGTAGAATCTACACCTCCAGAACAACCGACCTCCATCT
TCTGGACAACTCIAIGITCTTCTAAAGTGCAGGACAGACTAGTTGGG
GGAGAAAGGAGGAAATGAAAGAGATAGACTAAAAGGGAGGGAGA
GAACAGATATTTTTTAAGTACCTGTTATGTTCTGGATACAGCACAGA
GTACATTGTATCTATTATTATAAGGCATAAAGAAAGATTTCTCAGGT
TTTTGGAGTCAGATTGCAATATAAAATAATAG

RS11025990 SEQ ID NO. 43

TAACTTCAAATTGTTTTGCAAAATCTCTGTCATAAAAATGCTTACCA
ACAAATACTGATACTAAATTTAGATGTGGGGGTATTAGTTATAATCC
TGAAGTGGGAGGGGGAACTTCTTAATTCCAATTTAGTTCTAAGAGA
AGGAAGAGTATTTAGGCCCAGAGAAGGTTACGCTTAAAGGTCTGA
TAGTGTTTTCTTTGA[AIG]AAATATGTCTCAAACTAGAGAATAAAACT
AATTATCTCATCTAAGTTACCTAGAGACATTTATGCTCATCAGTTTG
ATAAAGGACTGCAAGTAGACACAGAAGCTGTATTTTCAGTCTTGAA
CCCAGCAATAGTACATTAACAAGATTGGGGCAAGGCAAAGGGACT
TTTGTGGCACAAGATACAATATATGGATTGCGT

RS3758562 SEQ ID NO. 44

CTCTTCAAAGGCCTTTGCCCTTGGGTACCACAGGTTCTGAGACAA
GAGGGCTATGGAGAGCCCCCATTATAGCTGGAGCCTCCTGCCCTG
CCCAAAGGTGTGACTTGAAGGGTGGAATTTCAGGCAGCGTGGCTC
GCCCCAGGGAGGCAAAGAGGCCAGGGGAATCTTCAAAGGCCCTG
GGCTCATCCCAGCTAGGAGGCIA/GIGGCACAGTCATAACCCTAAT
CCAGTGAACTCAGCCCTCATCCTGACTCTCATGGTATTCTGTCCCA
GGGAGCCTCTTTCCAGCTTTCTTAGAAGCTTTAATGTCAGCACTTG
CAGGGCCTTAGAAACTGCACGCTACCTCTTCATTTCATACATGAGG
AAACTGAGGCCCAGGGTGGACACAGGGCTGCCCAGCGAGTTA
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ATTATAAAGCAAAGCACTAACCTCATAGAATACCTGAGTCAAGTTC
CCTGTGTTCTCATTTTCTAGCCTCTTCTACCAGACACTATGAAAAAT
AACAGCCCCATCTCTCCAGAAAATCTTAGGAGATATAGGCGTGCTG
AATTTAAGGTGTCTGTGGCACATGCAAGTGGATCAGCCACTGGGC
RS10156056 SEQ ID NO. 45 | TGTCCAGAATGCAAGA[C/GJAGAACTCAGAGTTGGGGACATAAACT
TGGCAGTCATCTGTGTAAAAGAGAAAAGGTAGGTAAAGTCCCACAA
GGATGGGTTGGCCTACAGAAGGCACAGAGAGAAGAGAGCCTGGT
TTAGCATGGGCTACGATCAGAGTCCCTGGGTTCAAATCTTGGCTC
CACCCATTTCTATCTGGTTGCTCTAGGGCATGTTACCTA

Debe entenderse que el analisis de pardmetros adicionales, tales como el género del paciente en combinacion
con la presencia o ausencia de cada uno de los SNP definidos en la Tabla 1, puede afiadirse como factores
adicionales al analisis de prediccion para la respuesta de tratamiento a un antagonista de CRHR1 y/o un
antagonista del receptor V1s.

El método de acuerdo con la presente invencion puede incluir una etapa adicional para determinar la presencia
de un marcador clinico. Dichos marcadores clinicos pueden incluir el nivel de AVP, el nivel de copeptina y/o la
respuesta a la prueba combinada de supresion de dexametasona/estimulacion de CRH (prueba combinada de
dex/CRH) como se describe en el presente documento a continuacién, mediante el cual un nivel de AVP elevado,
un nivel de copeptina elevado y/o un aumento de la respuesta de ACTH en la prueba combinada de supresion de
dexametasona/estimulacién con CRH son ademas indicativos de un paciente que muestra una respuesta positiva
al tratamiento con un antagonista del receptor Vis. Ademas o como alternativa, un marcador clinico puede incluir
un valor indicativo de la densidad de movimiento ocular rapido (REM), por ejemplo, un valor indicativo de la
densidad de movimiento ocular rapido (REM) durante un primer episodio de suefio nocturno REM de un
paciente. Por ejemplo, un valor indicativo de la densidad de movimiento ocular rapido (REM) puede ser un
marcador clinico en un método para predecir la respuesta de tratamiento a un antagonista de CRHR1 como se
describe en el presente documento.

Los niveles elevados de AVP pueden estar indicados por una concentracion de AVP en la muestra de liquido
cefalorraquideo en el intervalo de 4 a 8 pg/ml de AVP, opcionalmente en el intervalo de 4 a 6 pg/ml de AVP. Los
niveles elevados de copeptina y, por lo tanto, también los niveles elevados de AVP pueden estar indicados por
una concentracion sanguinea de copeptina en el intervalo de 5 a 9 pmol/l, opcionalmente en intervalo de 5 a
7 pmoll/l.

La prueba combinada de dex/CRH ha sido descrita por Heuser ef al. (The combined dexamethasone/CRH test: a
refined laboratory test for psychiatric disorders, J Psychiatr Res, 1994, 28: 341-356) y puede usarse para el
cribado de compuestos que pueden ser Utiles en el tratamiento de sintomas depresivos y/o sintomas de
ansiedad. En detalle, en la prueba combinada de dex/CRH, los sujetos se tratan previamente con dexametasona
(por ejemplo, 1,5 mg de dexametasona) y se extrae sangre en ciertos intervalos después del tratamiento de
dexametasona. Esta muestra de sangre muestra la supresion del cortisol por la dexametasona. El pretratamiento
normalmente se realiza en la tarde anterior al dia de la administracién de CRH. La CRH humana (por ejemplo,
100 ug de CRH) se administra después del primer pretratamiento con dexametasona, por ejemplo, 16 horas
después del pretratamiento. Posteriormente, se extraen muestras de sangre (por ejemplo, en intervalos de 15
minutos) del paciente y se determinan las concentraciones plasmaticas de ACTH y/o cortisol. La respuesta
neuroendocrina a la prueba dex/CRH puede analizarse utilizando el area total bajo la curva (AUC) de la
respuesta de ACTH. Los pacientes que padecen depresion normalmente muestran una mayor liberacion de
cortisol y de hormona adrenocorticotrépica (ACTH) en respuesta al tratamiento combinado con dexametasona y
CRH realizado durante la prueba, lo que indica una desregulacién del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal
(HPA). Los pacientes con una desregulacion elevada del eje HPA muestran valores de AUC de cortisol de entre
3000 y 18000 unidades de AUC (ng/ml x 75 min) y/o valores de AUC de ACTH de entre 1000 y 6500 unidades de
AUC (pg/ml x 75 min). Los pacientes que tienen una baja desregulacion del eje HPA muestran valores de AUC
de cortisol de entre 300 y 2500 unidades de AUC (ng/ml x 75 min) y/o valores de AUC de ACTH de entre 250 y
1000 unidades de AUC (pg/ml x 75 min). Un "aumento de la respuesta de ACTH", como se usa en el presente
documento, se refiere por tanto a un aumento de la liberacion de ACTH en respuesta al tratamiento combinado
con dexametasona y CRH durante la prueba combinada dex/CRH, en particular a valores de AUC de ACTH de
entre 1000 y 6500 unidades de AUC (pg/ml x 75 min) que se pueden observar en un paciente sometido a la
prueba combinada de dex/CRH.

Diversos antidepresivos pueden conducir a una reduccion de estos niveles elevados de cortisol y ACTH en una
prueba combinada de dex/CRH realizada después del tratamiento con los antidepresivos. La respuesta de
tratamiento a antidepresivos se puede determinar por tanto realizando una segunda prueba de dex/CRH después
del tratamiento con el antidepresivo y comparando la respuesta neuroendocrina con la que se muestra en una
prueba combinada de dex/CRH realizada antes del tratamiento con el antidepresivo.
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Un aumento de la respuesta de ACTH en el paciente sometido a la prueba combinada de dex’CRH puede
apuntar a una sobreactividad de CRH en dicho paciente, es decir, a un paciente que muestra una respuesta de
tratamiento positiva al tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor V1s.

Como ya se menciond anteriormente, el método para predecir una respuesta de tratamiento a los antagonistas
de CRHR1 y/o los antagonistas del receptor V1B en pacientes con sintomas depresivos y/o sintomas de
ansiedad puede estar acompafiado de un analisis del movimiento ocular rapido (REM) durante el suefio nocturno
de un paciente. paciente en un EEG de suefio. El suefio REM tipicamente comprende una coincidencia
caracteristica de atonia muscular casi completa, un patrén de oscilaciones cerebrales y movimientos oculares
rapidos (REM) parecidos a la vigilia. La cantidad de REM durante los episodios de suefio REM consecutivos
habitualmente 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 animales recientes respaldan la
correlacion de la densidad de REM con una mayor actividad de CRH. Por ejemplo, Kimura et al. (Mol. Psychiatry,
2010) mostré que los ratones que sobreexpresan CRH en el cerebro anterior exhiben un suefio de movimiento
ocular rapido (REM) constantemente aumentado en comparacién con los ratones de tipo silvestre. Ademas, pudo
demostrarse que el tratamiento con el antagonista de CRHR1 DMP696 podia revertir la potenciacién de REM.
Por tanto, el analisis de SNP y el analisis de densidad de REM 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 analisis de REM puede llevarse a cabo antes,
concomitantemente o después del analisis de SNP como se describe en el presente documento. Por ejemplo, el
analisis de densidad de REM puede llevarse a cabo en personas que fueron identificadas por el analisis de SNP
como se describe en el presente documento como pacientes con hiperimpulso de CRH.

El registro de un "EEG de suefio" (al que también se hace referencia como "registros polisomaticos") puede
comprender electroencefalografia (EEG), electrooculografia vertical y horizontal (EOG), electromiografia (EMG)
y/o electrocardiografia (ECG). En EOG, las actividades musculares del ojo derecho e izquierdo pueden
registrarse mediante electrooculogramas (uno o tipicamente dos canales) para visualizar los componentes
fasicos del suefio REM.

El "analisis de REM" o "analisis del movimiento ocular rapido (REM)" puede hacer referencia a un método que
comprende el registro de las actividades musculares del ojo derecho e izquierdo mediante EOG y entonces el
analisis del electrooculograma. El reconocimiento de REM en el electrooculograma puede hacerse manualmente
(por ejemplo, segun las orientaciones estandares Rechtschaffen y Kales, 1968, Bethesda, MD: National Institute
of Neurological Diseases and Blindness).

Los términos "sobreactividad de CRH", "sobreactividad del sistema de CRH", "hiperactividad de CRH",
"hiperimpulso de CRH" o "hiperimpulso de CRH central" se usan en el presente documento como
intercambiables. Una indicacion de sobreactividad de CRH puede ser un aumento en la actividad o concentracion
de CRH o de una o varias moléculas posteriores al receptor CRHR1, que se activan o cuya concentracion
aumenta en funcién de la activacién del receptor CRHR1 al unirse a CRH. Una indicacién adicional de
sobreactividad de CRH puede ser una disminucion en la actividad o concentracién de una o varias moléculas
posteriores al receptor CRHR1, que se inactivan o cuya concentracion disminuye en funcion de la activacion del
receptor CRHR1 tras la unién de CRH. Un valor indicativo de sobreactividad de CRH habitualmente se considera
indicativo o predictivo de un paciente que responde a un tratamiento con un antagonista de CRHR1 o un
antagonista de Vig. La actividad normal de CRH frente a la sobreactividad de CRH se puede definir relativamente
para todo el grupo, por ejemplo, mediante el uso de una division mediana del area bajo la curva de la respuesta
de ACTH en la prueba de dex/CRH. Las respuestas en la mediana superior pueden clasificarse como predictivas
de sobreactividad de CRH, mientras que las respuestas en la mediana inferior son indicativas de actividad
normal de CRH.

La al menos una variante polimérfica en el genoma del paciente puede obtenerse mediante un cribado de
genoma completo de variantes polimérficas en un paciente que tiene sintomas depresivos y/o sintomas de
ansiedad e identificando al menos una variante polimérfica asociada con una mayor respuesta de ACTH a una
prueba combinada de supresion de dexametasona/estimulacion de CRH (prueba combinada de dex/CRH) en el
paciente y, opcionalmente, mostrando una interaccién con una variante polimérfica en el gen AVPR1B, en
particular con el SNP rs28373064.

Los términos "respuesta de tratamiento a un antagonista del receptor CRHR1 o V1s en pacientes con sintomas
depresivos y/o sintomas de ansiedad" o "respuesta positiva de tratamiento" como se usa en el presente
documento hace referencia a una respuesta en un paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad
durante y/o después del tratamiento con uno o mas antagonistas de CRHR1 o V1g en comparacién con el estado
anterior al tratamiento. La respuesta puede variar desde un alivio parcial de los sintomas hasta una remision
completa de los sintomas, indicada por el cambio de la intensidad de los sintomas y/o la frecuencia de recaida
de los sintomas individuales y/o el cambio medio en una escala de depresion, por ejemplo, como se describe en
el presente documento. En consecuencia, un paciente que responde al tratamiento con antagonistas del receptor
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CRHR1 o Vi muestra cualquiera de las respuestas al tratamiento con antagonistas del receptor CRHR1 o V1s.
La respuesta puede ocurrir poco después del tratamiento o después de un cierto periodo de tiempo. Una
disminucion en la gravedad de los sintomas del pretratamiento del 25 % o mas habitualmente se considera un
alivio parcial de los sintomas. La remision se puede definir como alcanzar un valor de 8 o menos, por ejemplo, 7
0 menos, en la Escala de valoracion de la depresion de Hamilton (HAM-D) o valores equivalentes en otras
escalas de calificacion nombradas en el presente documento.

El término "paciente elegible para un tratamiento con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor
V18" como se usa en el presente documento puede hacer referencia a un paciente con sintomas depresivos y/o
sintomas de ansiedad que muestra, o se predice que mostrara, una respuesta positiva de tratamiento durante y/o
después del tratamiento con uno o méas antagonistas de CRHR1 o V18 en comparacion con el estado anterior al
tratamiento.

Los sintomas depresivos comprenden, entre otros, bajo estado de animo, baja autoestima, pérdida de interés
o placer, psicosis, falta de concentracion y memoria, aislamiento social, agitacién/retraso psicomotor,
pensamientos de muerte o suicidio, cambios significativos de peso (pérdida/ganancia), fatiga y un sentimiento de
inutilidad. Los trastornos depresivos pueden durar semanas hasta el trastorno de por vida con episodios
depresivos recurrentes periddicos. Para la evaluacion de la gravedad de la depresion (p. €j., depresion moderada
o grave) se puede usar la Escala de valoracion de la depresion de Hamilton (HAM-D) (Hamilton, J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 1960). El modo de depresion también puede valorarse 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 la Escala de autoevaluacion de la depresion de Zung (ZSRDS).

Los sintomas de ansiedad comprenden, entre otros, trastornos de panico, trastorno de ansiedad generalizada,
fobias y trastorno de estrés postraumatico. Los sintomas tipicos de ansiedad son conductas de evitacion que
pueden conducir al aislamiento social, enfermedades fisicas como taquicardia, mareos y sudoracion, aprension
mental, estrés y tensiones. La intensidad de estos sintomas varia desde nerviosismo e incomodidad hasta panico
y terror en humanos o animales. La mayoria de los trastornos de ansiedad pueden durar semanas o incluso
meses, algunos de ellos incluso afios y empeorar si no se tratan adecuadamente. Para medir la gravedad de los
sintomas de ansiedad, se puede usar la Escala de valoracion de la ansiedad de Hamilton (HAM-A) o la Escala de
valoracion de la ansiedad de estado-rasgo (STAI).

Por tanto, "un paciente con sintomas depresivos y/o de ansiedad" puede padecer uno o mas de los sintomas
mencionados anteriormente. El paciente puede padecer solo sintomas depresivos, por lo que incluye pacientes
que padecen solo uno de los sintomas depresivos descritos en el presente documento, combinaciones de los
sintomas depresivos descritos en el presente documento o combinaciones de los sintomas depresivos descritos
en el presente documento en combinacion con cualquier otro sintoma que apunte a un trastorno depresivo y no
se mencione explicitamente en el presente documento. Ademas, el paciente puede padecer solo sintomas de
ansiedad, por lo que incluye pacientes que padecen solo uno de los sintomas de ansiedad descritos en el
presente documento, combinaciones de los sintomas de ansiedad descritos en el presente documento o
combinaciones de los sintomas de ansiedad descritos en el presente documento en combinacion con cualquier
sintoma adicional que apunte a un trastorno de ansiedad y no se mencione explicitamente en el presente
documento. El paciente también puede padecer sintomas depresivos y de ansiedad, en particular combinaciones
de los sintomas depresivos y de ansiedad mencionados en el presente documento. En particular, un paciente
que padece sintomas depresivos y/o de ansiedad designa a cualquier persona que tenga una puntuacion
superior a 7 de acuerdo con la Escala de valoracion de la depresion de Hamilton y/o una puntuacion superior a 6
en la Escala de depresion de Montgomery-Asberg y/o una puntuacion superior a 44 en la escala de
autoevaluacion de la depresion de Zung y/o una puntuacion de mas de 14 en la escala de valoracion de la
ansiedad de Hamilton. Ademas, o como alternativa, un paciente que padece sintomas depresivos y/o de
ansiedad designa a cualquier persona que tenga una puntuacién considerada como patolégica en cualquiera de
las escalas conocidas para la evaluacion de la depresion y/o ansiedad.

Por el contrario, un "individuo sano", como se usa en el presente documento, designa a cualquier persona que no
padezca ansiedad y/o sintomas depresivos. En particular, un individuo sano designa a cualquier persona que
tenga una puntuacion de 0-7 de acuerdo con la Escala de valoracion de la depresion de Hamilton y/o una
puntuacién de 0-6 en la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg y/o una puntuacion de 20-44 en el Escala
de autoevaluacion de la depresion de Zung y/o una puntuacion inferior a 14 en la Escala de valoracion de la
ansiedad de Hamilton. Ademas, o como alternativa, un individuo sano designa a cualquier persona que tenga
una puntuacién considerada normal en cualquiera de las escalas conocidas para la evaluacion de la depresion
y/o ansiedad.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a la provision de un algoritmo para predecir una respuesta de

tratamiento a antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor Vg en pacientes con sintomas depresivos
y/o sintomas de ansiedad. El método puede comprender las siguientes etapas:
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(a) realizar un analisis de genotipado de polimorfismo de nucleétido unico (SNP) en un grupo de pacientes con
sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad;

(b) determinar un valor indicativo de la actividad de CRH en cada paciente del grupo, en donde un valor
indicativo de sobreactividad de CRH es indicativo o predictivo de un paciente que responde a un tratamiento con
un antagonista de CRH1 y/o antagonista del receptor V1g;

(c) determinar sila presencia o ausencia de al menos un SNP y/o la combinacién de la presencia o ausencia de
al menos dos SNP se asocia con un valor indicativo de sobreactividad de CRH como se determina en la etapa

(b);

(d) determinar el algoritmo mediante aprendizaje automatico a partir de la asociacion de la presencia o ausencia
de al menos un SNP identificado en la etapa (c) con el valor indicativo de sobreactividad de CRH y de la
asociacion de la combinacion de la presencia o ausencia de al menos dos SNP identificados en la etapa (c) con
un valor indicativo de sobreactividad de CRH.

Una realizacion de la divulgacion se refiere a la provision de un algoritmo para predecir una respuesta de
tratamiento a los antagonistas del receptor V18 en pacientes con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad.
El método puede comprender las siguientes etapas:

(a) realizar un analisis de genotipado de polimorfismo de nucleétido Unico (SNP) en un grupo de pacientes con
sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad;

(b) determinar un valor indicativo de la actividad de CRH en cada paciente del grupo, en donde un valor
indicativo de sobreactividad de CRH es indicativo o predictivo de un paciente que responde a un tratamiento con
un antagonista del receptor V1g;

(c) determinar si la presencia o ausencia de al menos un SNP y/o la combinacién de la presencia o ausencia de
al menos dos SNP se asocia con un valor indicativo de sobreactividad de CRH como se determina en la etapa

(b);

(d) determinar el algoritmo mediante aprendizaje automatico a partir de la asociacion de la presencia o ausencia
de al menos un SNP identificado en la etapa (c) con el valor indicativo de sobreactividad de CRH y de la
asociacion de la combinacion de la presencia o ausencia de al menos dos SNP identificados en la etapa (c) con
un valor indicativo de sobreactividad de CRH.

En una etapa (a), se realiza un andlisis de genotipado de polimorfismo de nucledétido unico (SNP) en un grupo de
pacientes con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad.

Un "grupo de pacientes" como se usa en el presente documento comprende al menos dos pacientes, tales como
al menos 10 pacientes, o al menos 100 pacientes, o al menos 150 pacientes. Los pacientes incluidos en el
analisis de la etapa (a) pueden exhibir al menos un modo depresivo moderado a grave. El grupo de pacientes
puede comprender pacientes con sobreactividad de CRH y/o pacientes con actividad de CRH normal.

El analisis de genotipado de SNP puede realizarse mediante métodos conocidos en la técnica, tales como
analisis de micromatrices o analisis de secuenciacion o métodos relacionados con PCR o espectrometria de
masas o ensayos de nucleasa 5 'o hibridaciéon especifica de alelos o variantes de alto rendimiento de estas
técnicas o combinaciones de las mismas. Estos y otros métodos son conocidos en la técnica. Véanse, por
ejemplo, 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. Las matrices de Genomewide se pueden
comprar de diferentes proveedores tales como lllumia y Affymetrix.

Por ejemplo, la determinacién de la secuencia de nucleétidos y/o la estructura molecular puede llevarse a cabo
mediante analisis de transferencia de puntos de oligonucleétidos especificos de alelo (ASO), ensayos de
extension de cebadores, genotipado iPLEX SNP, genotipado de hibridacion especifica de alelo dinamico (DASH),
el uso de balizas moleculares, PCR-ARMS de cuatro cebadores, un ensayo Invader de endonucleasa Flap, un
ensayo de oligonucledtido ligasa, andlisis de PCR-polimorfismo de conformacién monocatenaria (SSCP), andlisis
cuantitativo de PCR en tiempo real, analisis basado en micromatrices de SNP, analisis de polimorfismo de
longitud de fragmento de enzima de restriccion (RFLP), analisis de resecuenciacion orientada y/o analisis de
secuenciacion del genoma completo.

En algunas realizaciones, cualquiera de los métodos descritos en el presente documento comprende la

determinacion del haplotipo para dos copias del cromosoma que comprende los SNP identificados en el presente
documento.
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Tipicamente, se considera un SNP en el analisis de genotipado si ocurre en un cierto porcentaje en la poblacion,
por ejemplo en al menos 5 % o al menos 10 % de la poblacion. En otras palabras, la frecuencia de alelo menor
(MAF) es mayor de 0,05 o0 0,10 (MAF> 0,05 o MAF> 0,10).

Para el andlisis de genotipado de SNP, se puede usar una muestra de acido nucleico o ADN de un paciente. La
muestra de acido nucleico o ADN puede ser una muestra de sangre, una muestra de cabello, una muestra de
piel o una muestra de saliva del paciente. También se puede usar cualquier otra muestra obtenible del paciente y
que contenga acido nucleico o ADN del paciente. La muestra se puede recoger del paciente por cualquier
método conocido en la técnica. Por ejemplo, se puede tomar una muestra de sangre de un paciente mediante el
uso de una aguja estéril. La recoleccién de saliva de la boca y la garganta del paciente puede realizarse
mediante el uso de un bastoncillo de algodon estéril o enjuagando dicha area y recolectando la solucion de
enjuague.

Habitualmente, el acido nucleico o el ADN se extraen, aislan o purifican de la muestra antes del analisis de
genotipado de SNP. Cualquier método conocido en la técnica puede usarse para la extraccion, aislamiento o
purificacién de acido nucleico o ADN. Los métodos adecuados comprenden, entre otros, etapa tales como etapas
de centrifugacion, etapas de precipitacion, etapas de cromatografia, etapas de dializacion, etapas de
calentamiento, etapas de enfriamiento y/o etapas de desnaturalizacion. Para algunas realizaciones, se puede
alcanzar cierto contenido de acido nucleico o ADN en la muestra. El contenido de acido nucleico o ADN se puede
medir, por ejemplo, mediante espectrometria UV como se describe en la bibliografia. Sin embargo, en
realizaciones alternativas, el analisis de genotipado de SNP también puede realizarse usando una muestra no
extraida o no purificada.

La amplificacién de acido nucleico o ADN también puede ser util antes de la etapa de analisis de SNP. Cualquier
método conocido en la técnica puede usarse para la amplificacion de acido nucleico o ADN. Por tanto, la muestra
se puede proporcionar en una concentracion y solucién apropiada para el analisis de SNP.

Los SNP analizados pueden estar representados por los valores 0, 1 o 2. El valor "0" puede indicar que el SNP
no esta presente en ninguno de los dos cromosomas homologos. El valor "1" puede indicar que el SNP esta
presente en uno de los dos cromosomas homologos. El valor "2" puede indicar que el SNP esta presente en
ambos cromosomas homadlogos. Los cromosomas homologos se corresponden entre si en términos de longitud
cromosomica, loci genéticos y patron de tincién. Uno se hereda de la madre, el otro se hereda del padre.

En una etapa (b) del método para proporcionar un algoritmo de prediccion, se determina un valor indicativo de la
actividad de CRH en cada paciente.

Se puede obtener un "valor indicativo de la actividad de CRH", un "valor indicativo de sobreactividad de CRH" y/o
un "valor indicativo de actividad de CRH normal" determinando la concentracién o actividad de CRH y/o de una
diana posterior del receptor CRHR1. El analisis habitualmente se configura de manera que se pueda excluir que
la modulacién de la actividad o concentracién de una diana posterior del receptor CRHR1 se deba a otra
alteracion que la actividad de CRH. Por ejemplo, las concentraciones o actividades de adrenocorticotropina
(ACTH) y/o cortisol son biomarcadores Utiles para determinar un valor indicativo de sobreactividad de CRH.
Tipicamente, la sobreactividad de CRH en cada paciente puede determinarse midiendo la respuesta de nivel de
ACTH vy/o cortisol a una prueba combinada de supresion de dexametasona/estimulacion de CRH como se
describe en el presente documento.

Las etapas (c) y (d) del método para proporcionar un algoritmo de prediccion pueden analizar la asociacion de
los SNP analizados con el valor indicativo de sobreactividad de CRH y/o actividad de CRH normal y generar un
algoritmo para predecir la respuesta de tratamiento a los antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor
V1g. Ademas o como alternativa, las etapas (c) y (d) del método para proporcionar un algoritmo de prediccion
pueden analizar la asociacién de una combinacién de la presencia o ausencia de al menos dos de los SNP
analizados, en particular una combinacién de la presencia o ausencia de al menos un SNP en el gen AVPR1B
con la presencia o ausencia de al menos un SNP en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, con un
valor indicativo de sobreactividad de CRH y/o actividad de CRH normal y generar un algoritmo para predecir el
respuesta de tratamiento a antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor Vis. Ademas, las etapas (c) y
(d) del método para proporcionar un algoritmo de prediccion pueden analizar la asociacion del género del
paciente del que deriva la muestra con un valor indicativo de sobreactividad de CRH y/o actividad de CRH
normal y generar un algoritmo para predecir la respuesta de tratamiento a los antagonistas de CRHR1 y/o los
antagonistas del receptor V1s.

En una realizacion ejemplar de la divulgacion, el grupo de pacientes puede dividirse en dos conjuntos de tamafio
similar y valores similares para descriptores tales como descriptores demograficos o descriptores clinicos. En lo
sucesivo, estos dos conjuntos también se hacen referencia como "conjunto de entrenamiento” y "conjunto de
prueba".
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En la etapa (c) del método de esta realizacion ejemplar de la divulgacion, se identifica en el conjunto de
entrenamiento al menos un SNP asociado con el valor indicativo de sobreactividad de CRH y/o actividad de CRH
normal como se determina en la etapa (b). Ademas o como alternativa, en la etapa (c), puede identificarse en el
conjunto de entrenamiento la asociacion de una combinacion de los SNP analizados con un valor indicativo de
sobreactividad de CRH y/o actividad de CRH normal como se determina en la etapa (b). Opcionalmente, en la
etapa (c), se identifica en el conjunto de entrenamiento la asociacién del género del paciente del que se obtuvo la
muestra con un valor indicativo de sobreactividad de CRH y/o actividad de CRH normal como se determina en la
etapa (b).

Ademas, puede haber al menos dos alternativas para el resultado proporcionado por el algoritmo de prediccion.
Primero, el resultado puede ser una respuesta categorica si el paciente responde al tratamiento con antagonista
de CRHR1 y/o antagonista del receptor Vis 0 no. En segundo lugar, el algoritmo de prediccion puede
proporcionar la respuesta a en qué grado o probabilidad el paciente puede responder o no al tratamiento.
Dependiendo del resultado deseado proporcionado por el algoritmo de prediccion, la forma de determinar el
algoritmo puede diferir.

Como alternativa, el algoritmo de prediccion analizarda si un paciente responde o no al tratamiento con
antagonista de CRHR1 y/o antagonista del receptor V18, los valores indicativos de la actividad de CRH pueden
proporcionarse como variables de datos Idgicos (por ejemplo, de tipo booleano; 0 frente a 1; verdadero frente a
falso, de alta respuesta frente a baja). Por lo tanto, si la prueba realizada para determinar los valores indicativos
de sobreactividad de CRH proporciona un intervalo de datos, los pacientes pueden desdoblarse por un umbral en
de alta respuesta frente a baja.

Como alternativa, la prueba analizara en qué grado o probabilidad el paciente puede responder o no al
tratamiento con antagonista de CRHR1 y/o con antagonista del receptor Vis, los valores indicativos de la
actividad de CRH pueden proporcionarse como valores numéricos.

Tipicamente, los SNP que se modifican en un porcentaje significativo de la poblacion se usan en el método para
proporcionar un algoritmo de prediccion. Por ejemplo, solo los SNP con una frecuencia de alelo menor (MAF)
mayor de 0,05 o 0,10 pueden seleccionarse para un analisis posterior. Esto significa que solo los SNP que se
modifican en al menos el 5 % o el 10 % de la poblacién se seleccionan para su posterior analisis.

La asociacion de todos los SNP o combinaciones de SNP con el valor indicativo de actividad de CRH se prueba
mediante un analisis de asociacion que prueba la probabilidad de que un paciente sea sobreactivo de CRH frente
a no sobreactivo de CRH dependiendo del genotipo de dicho paciente. Dicho andlisis de asociacion puede
realizarse, por ejemplo, mediante un modelo genético aditivo y/o mediante una regresion logistica. Se identifica,
por ejemplo, un SNP y/o una combinacién de al menos dos SNP que estan asociados con un valor indicativo de
sobreactividad de CRH si el valor de p correspondiente es menor de 1 x 10 o menor de 1 x 10 o menor de 1 x
10-5. Cuanto mas bajo es el valor de p, mas se asocia el SNP o la combinacion de al menos dos SNP con un
valor indicativo de sobreactividad de CRH. Por consiguiente, se identifica un SNP o una combinacion de al
menos dos SNP, por ejemplo, asociados con un valor indicativo de actividad de CRH normal, si el valor de p
correspondiente es al menos 1 x 103 0 al menos 1 x 10 o al menos 1 x 10, En una realizacion de la invencion,
solo se usan SNP o combinacién de SNP con un valor de p <1 x 10-°,

En la etapa (d) de esta realizacion ejemplar, el algoritmo para predecir una respuesta de tratamiento a los
antagonistas de CRHR1 y/o antagonista del receptor Vis puede determinarse mediante el uso de SNP o
combinacién de SNP en el conjunto de pruebas mediante un método de aprendizaje automatico.

El término "algoritmo para predecir" como se usa en el presente documento puede hacer referencia a una
funcioén de clasificacion (también conocida como prueba de clasificacion binaria).

El término "aprendizaje automatico" tal como se usa en el presente documento puede hacer referencia a un
método conocido por el experto en la técnica del aprendizaje automatico. En particular, el aprendizaje automatico
se refiere al disefio y desarrollo de algoritmos que permiten a los ordenadores desarrollar comportamientos
basados en datos empiricos, tales como los datos de sensores o bases de datos. Puede seleccionarse del grupo
que consiste en aprendizaje de redes neuronales artificiales, aprendizaje de arboles de decisidn, aprendizaje
automatico de vectores de soporte, aprendizaje de redes bayesianas, agrupamiento y analisis de regresion.

El término "prediccion fiable de la respuesta de tratamiento a los antagonistas de CRHR1 y/o al antagonista del
receptor V1g" como se usa en el presente documento puede hacer referencia a un alto rendimiento del algoritmo
de prediccion. La evaluacion del rendimiento del algoritmo de prediccion puede depender del problema para el
que se aplica el algoritmo. Si el algoritmo se usa para identificar pacientes que probablemente respondan al
tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor Vs, el rendimiento habitualmente se
expresa por una alta exactitud y/o sensibilidad y/o precision. Si se deben identificar los pacientes que
probablemente no respondan al tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor V1s, la
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especificidad y/o el valor predictivo negativo son medidas estadisticas tipicas para describir el rendimiento del
algoritmo de prediccion.

Para optimizar el rendimiento de predicciéon del algoritmo, la etapa de determinar el algoritmo mediante un
método de aprendizaje automatico en un primer subconjunto del conjunto de prueba y probar el rendimiento de
prediccion en un segundo subconjunto independiente del conjunto de prueba puede repetirse en funcion de
diferentes nimeros y grupos de SNP, hasta que se alcance el rendimiento de prediccion deseado.

La exactitud, la sensibilidad, la precision, la especificidad y el valor predictivo negativo son medidas estadisticas
ejemplares del rendimiento del algoritmo de prediccién. A continuacion, se dan ejemplos para determinar el
rendimiento del algoritmo de prediccion.

Como se usa en el presente documento, la exactitud se puede calcular como (numero de positivos verdaderos +
numero de negativos verdaderos)/(numero de positivos verdaderos + nimero de falsos positivos + nimero de
negativos verdaderos + numero de falsos negativos), por ejemplo (nimero de pacientes diagnosticados
correctamente como con respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del receptor V1g + nimero de
pacientes diagnosticados correctamente como sin respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del
receptor V1g)/(nimero de pacientes diagnosticados correctamente con respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al
antagonista del receptor V18 + numero de pacientes diagnosticados erroneamente con respuesta al antagonista
de CRHR1 y/o al antagonista del receptor Vis + numero de pacientes diagnosticados correctamente sin
respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del receptor V1s + nimero de pacientes diagnosticados
erroneamente sin respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del receptor V1g). La exactitud de la
prediccion puede ser, por ejemplo, de al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 % o al menos 90 %.

Como se usa en el presente documento, la sensibilidad se puede calcular como (verdaderos
positivos)/(verdaderos positivos + falsos negativos), por ejemplo: (niumero de pacientes diagnosticados
correctamente con respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del receptor V1g)/(nimero de pacientes
diagnosticados correctamente con respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del receptor Vi +
numero de pacientes diagnosticados erréneamente sin respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del
receptor Vig). La sensibilidad de la prediccion puede ser de al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 % o al
menos 90 %.

Como se usa en el presente documento, la precisién (a la que también se hace referencia como valor predictivo
positivo) puede calcularse como (verdaderos positivos)/(verdaderos positivos + falsos positivos), por ejemplo:
(numero de pacientes diagnosticados correctamente con respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista
del receptor Vig)/(nUmero de pacientes diagnosticados correctamente con respuesta al antagonista de CRHR1
y/o al antagonista del receptor Vis + numero de pacientes diagnosticados errébneamente con respuesta al
antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del receptor V1g). La precisidon de la prediccion puede ser de al menos
60 %, al menos 70 %, al menos 80 % o al menos 90 %.

Como se usa en la presente memoria, la especificidad se calcula como (verdaderos negativos)/(verdaderos
negativos + falsos positivos), por ejemplo: (nimero de pacientes diagnosticados correctamente sin respuesta al
antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del receptor V1g)/(nimero de pacientes diagnosticados correctamente
sin respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del receptor Vis + numero de pacientes
diagnosticados erroneamente con respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del receptor V1g). La
especificidad de la prediccidon puede ser de al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 % o al menos 90 %.

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 sin respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del receptor V1g)/(niUmero de
pacientes diagnosticados correctamente sin respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al antagonista del receptor
Vig + numero de pacientes diagnosticados errébneamente sin respuesta al antagonista de CRHR1 y/o al
antagonista del receptor V1s). El valor predictivo negativo puede ser de al menos 60 %, al menos 70 %, al menos
80 % o al menos 90 %.

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

En general, un algoritmo de prediccidon con alta sensibilidad puede tener baja especificidad y viceversa. La
decision de seleccionar un algoritmo que tenga ciertas caracteristicas estadisticas tales como exactitud,
sensibilidad o especificidad también puede depender de los costos asociados con un tratamiento con un
antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V1g si la prediccién es positiva y/o si dicho tratamiento es
perjudicial en los casos en que el resultado es un falso positivo.
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Para una prediccién de si es probable que un paciente responda al tratamiento con un antagonista de CRHR1
y/o un antagonista del receptor V1g, el algoritmo de prediccion puede basarse en un numero de SNP y/o
combinaciones de SNP suficientes para lograr una sensibilidad de prediccidon y/o precision de al menos 55 %,
opcionalmente al menos 70 % o al menos 80 %.

Para la prediccion de si es poco probable que un paciente responda al tratamiento con un antagonista de CRHR1
y/o un antagonista del receptor V1g, el algoritmo de prediccion puede basarse en un numero de SNP y/o
combinaciones de SNP suficientes para lograr una especificidad de prediccién y/o valor predictivo negativo de al
menos 55 %, opcionalmente al menos 70 % o al menos 80 %.

Para una prediccion de si un paciente responde a un tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas
del receptor Vis 0 no, el algoritmo de prediccion puede basarse en un nimero de SNP y/o combinaciones de
SNP suficientes para lograr una sensibilidad y/o precision y/o especificidad y/o valor predictivo negativo de al
menos 55 %, opcionalmente al menos 70 % o al menos 80 %.

En una realizacion de la divulgacion, un niumero N de SNP y/o combinaciones de SNP esta asociado con un
valor indicativo de sobreactividad de CRH o actividad de CRH normal en la etapa (c) del método para
proporcionar un algoritmo, en donde N es suficiente para proporcionar una exactitud de al menos 80 % y una
sensibilidad de al menos 70 % y una especificidad de al menos 70 %. En otra realizacion, N es suficiente para
proporcionar una exactitud de al menos 85 % y una sensibilidad de al menos 80 % y una especificidad de al
menos 80 %. En una realizacion, un ndmero suficiente N de SNP y/o combinaciones de SNP comprende al
menos una variante polimérfica en el gen AVPR1B en combinacién con un conjunto o grupo de variantes
polimérficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, por ejemplo, una combinacién de una
variante polimérfica en el gen AVPR1B, opcionalmente SNP rs28373064, con 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 menos 9, al menos al menos 10, al menos 11,
al menos 12, al menos 13 o al menos 14 variantes polimérficas como se describe en el presente documento, por
ejemplo, en la Tabla 1, para variantes polimérficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B.

En otra realizaciéon de la divulgacion, la presencia o ausencia de un nimero M de SNP y/o combinaciones de
SNP se determina en la etapa (a) del método para predecir una respuesta de tratamiento, en donde M es
suficiente para proporcionar una exactitud de al menos 80 % y una sensibilidad de al menos 70 % y una
especificidad de al menos 70 %. En otra realizacion, M es suficiente para proporcionar una exactitud de al menos
85 % y una sensibilidad de al menos 80 % y una especificidad de al menos 80 %. En una realizacién, un nimero
suficiente M de SNP y/o combinaciones de SNP comprende al menos una variante polimérfica en el gen
AVPR1B en combinacion con un conjunto o grupo de variantes polimérficas en el genoma del paciente,
excluyendo el gen AVPR1B, por ejemplo, una combinacién de una variante polimérfica en el gen AVPR1B,
opcionalmente SNP rs28373064, con 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 menos 9, al menos al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13 o al menos 14
variantes polimérficas como se describe en el presente documento, por ejemplo, en la Tabla 1, para variantes
polimérficas en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B.

Tipicamente, se usan al menos 2, al menos 5, al menos 8 o al menos 11 SNP y/o combinaciones de SNP para la
determinacion del algoritmo en la etapa (d) del método para proporcionar un algoritmo de prediccion.

En otra realizacion de la divulgacién, el algoritmo determinado en la etapa (d) asocia al menos un SNP
seleccionado del grupo que consiste en SNP descritos en la Tabla 1 y un SNP en fuerte desequilibrio de
ligamiento con cualquiera de los SNP anteriores con un valor indicativo de sobreactividad de CRH o actividad
normal de CRH.

El experto en la materia sabe que el uso de diferentes métodos de aprendizaje automatico y los parametros de
adaptacion utilizados en los mismos también se pueden usar para mejorar la fiabilidad de la prediccion. Todo el
flujo de trabajo estadistico puede ser automatizado por un ordenador.

Por tanto, en una realizacion de la divulgacion, el método descrito anteriormente para predecir una respuesta de
tratamiento a un antagonista de CRHR1 y/o antagonistas del receptor V18 comprende ademas una etapa (iii), en
donde la respuesta de tratamiento a antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor V15 se predice ligando
el algoritmo proporcionado por el método descrito anteriormente para proporcionar un algoritmo de prediccion
con la presencia o ausencia de al menos un SNP y la combinacién de SNP como se determina en las etapas (i) y
(ii) de dicho método. En particular, dichos SNP corresponden a los SNP mostrados en el presente documento en
la Tabla 1 y las combinaciones de SNP descritas en el presente documento.

"Ligar un algoritmo para predecir una respuesta de tratamiento a los antagonistas de CRHR1 y/o al antagonista
del receptor Vi en pacientes que tienen sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad con la presencia o
ausencia de al menos un SNP/combinacion de SNP", como se usa en el presente documento, puede hacer
referencia a usar dicho algoritmo para predecir la respuesta de tratamiento en funcién de la presencia o ausencia
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determinada de al menos un SNP y/o combinacion de SNP, por ejemplo, integrando al menos un
SNP/combinacion de SPC determinado en la etapa (a) del método anterior por el algoritmo. En una realizacién
de la divulgacion, la presencia del SNP rs28373064 en combinacién con la presencia de los SNP rs9880583,
SNP rs730258, SNP rs12654236, SNP rs17091872, SNP rs12254219, SNP rs11575663, SNP rs7080276, SNP
rs7416, SNP rs1035050, SNP rs9959162 y SNP rs8088242 puede integrarse por el algoritmo. En otra
realizacién, la ausencia del SNP rs28373064 en combinacion con la ausencia de SNP rs13099050, SNP
rs7441352 y SNP rs12424153 puede integrarse por el algoritmo. En particular, la presencia del SNP rs28373064
en combinacién con la presencia de los SNP rs9880583, SNP rs730258, SNP rs12654236, SNP rs17091872,
SNP rs12254219, SNP rs11575663, SNP rs7080276, SNP rs7416, SNP rs1035050, SNP rs9959162 y SNP
rs8088242 y la ausencia del SNP rs28373064 en combinacion con la ausencia de los SNP rs13099050, SNP
rs7441352 y SNP rs12424153 pueden integrarse por el algoritmo. Como ya se menciond anteriormente, el
algoritmo también puede integrar otros factores, tales como el género del paciente y la presencia o ausencia de
los SNP definidos en el presente documento en la Tabla 1.

Como se describid anteriormente, la respuesta de tratamiento a un antagonista de V1s y/o un antagonista de
CRHR1 se puede predecir determinando la presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica en el gen
AVPR1B en combinacion con la presencia o ausencia de al menos una variante polimoérfica en el genoma del
paciente, excluyendo el gen AVPR1B, por lo que la presencia o ausencia de al menos una variante polimorfica
en el gen AVPR1B en combinacion con la presencia o ausencia de al menos una variante polimoérfica en el
genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, es indicativa de un paciente con respuesta al tratamiento de
dichos antagonistas. Por tanto, los antagonistas del receptor Vs y/o los antagonistas de CRHR1 pueden ser
utiles en el tratamiento de este grupo especifico de pacientes.

Por consiguiente, la divulgacion se refiere ademas a un antagonista del receptor V1s y/o antagonista de CRHR1
para uso en el tratamiento de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad en un paciente, mostrando el
paciente en combinacion la presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica en el gen AVPR1B con la
presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen
AVPR1B.

La invencion se refiere ademas a un antagonista del receptor Vig para uso en el tratamiento de sintomas
depresivos y/o sintomas de ansiedad en un paciente, mostrando el paciente la presencia de al menos una
variante polimérfica en el gen AVPR1B en combinacién con la presencia de al menos una variante polimérfica en
el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, en donde la variante polimérfica en el gen AVPR1B es el
SNP rs28373064 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO: 1,
en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G, y

en donde la al menos una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, puede
seleccionarse de un grupo de biomarcadores que consisten en:

. SNP rs9880583 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
2, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs13099050 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 3, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador C,

. SNP rs7441352 que esta representado por un tnico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
4, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs730258 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
5, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

. SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio polimdrfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 6, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs17091872 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 7, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre estd reemplazado por el nucledtido
indicador G,

. SNP rs12254219 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID

NO: 8, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,
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. SNP rs11575663 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 9, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

. SNP rs7080276 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID NO:
10, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 11,
en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

. SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimdrfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 12, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

. SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
13, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

. SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
14, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C,

y

. SNP rs8088242 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
15, en donde en uno o dos alelos el nucleotido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G.

La al menos una variante polimoérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se selecciona del
grupo de biomarcadores correspondientes como se describe en la Tabla 1. En una realizacién adicional, la al
menos una variante polimorfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se selecciona del grupo
de biomarcadores que comprenden al menos 2, al menos 5, al menos 8 o al menos 11 de los biomarcadores
correspondientes como se describe en la Tabla 1. En otra realizacion, la al menos una variante polimorfica en el
genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se selecciona del grupo de biomarcadores que consisten en
los biomarcadores correspondientes descritos en la Tabla 1.

La al menos una variante polimoérfica en el gen AVPR1B del genoma del paciente es el SNP rs28373064, que
esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 1, en donde en uno o dos
alelos el nucledtido A de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido indicador G o un SNP en fuerte
desequilibrio de ligamiento con el SNP rs28373064.

La al menos una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se selecciona del
grupo de biomarcadores que comprenden el SNP rs9880583 que esta representado por un unico cambio
polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 2; en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador G, el SNP rs13 099050 que esta representado por un Unico cambio
polimérfico en la posicion 27 de la SEC ID N°: 3; en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador C, el SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio
polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 4; en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador G; el SNP rs730258 que esta representado por un Unico cambio
polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 5, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador T; el SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio
polimérfico en la posicion 27 de SEQ ID NO: 6, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador G; el SNP rs17091872 que esta representado por un Unico cambio
polimdrfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID NO: 7, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador G; SNP rs12254219 que esta representado por un Unico cambio
polimdrfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 8, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador T; SNP rs11575663 que esta representado por un Unico cambio
polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 9, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador G; SNP rs7080276 que esta representado por un unico cambio
polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 10, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador G; SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio
polimdrfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO: 11, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador G; SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio
polimdrfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO: 12, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador T; SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio
polimérfico en la posicién 27 de SEQ ID NO: 13, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador T; SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio
polimérfico en la posicion 27 de la SEC ID N° 14, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucleétido indicador C; SNP rs8088242 que esta representado por un Unico cambio
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polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 15, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre
esta reemplazado por el nucledtido indicador G; y/o un SNP en fuerte desequilibrio de ligamiento con cualquiera
de los SNP anteriores.

El paciente elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vis muestra una combinacion de la
presencia del SNP rs28373064 en combinacion con 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 menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13 o todos los
otros biomarcadores descritos en la Tabla 1.

En otra realizacién, el paciente elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vi muestra la
presencia del SNP rs28373064 en combinacién con la presencia de los SNP rs9880583, SNP rs730258, SNP
rs12654236, SNP rs17091872, SNP rs12254219, SNP rs11575663, SNP rs7080276, SNP rs7416, SNP
rs1035050, SNP rs9959162 y SNP rs8088242.

En otra realizacion mas, el paciente que muestra en combinacion la presencia de al menos una variante
polimérfica en el gen AVPR1B con la presencia de al menos una variante polimoérfica en el genoma del paciente,
excluyendo el gen AVPR1B, se identifica (i) determinando en la muestra de un paciente el estado de un
biomarcador como se definié anteriormente; y (ii) identificar al paciente como elegible para una terapia con un
antagonista del receptor Vg, donde opcionalmente el algoritmo proporcionado por el método descrito
anteriormente predice que el paciente responde al tratamiento con el antagonista del receptor V1s.

En otra realizaciéon, un marcador clinico adicional como se describe en el presente documento puede estar
presente en el paciente.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para monitorizar la terapia de depresion y/o ansiedad de
un paciente con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V18 que comprende la etapa de
determinar el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como se definié anteriormente antes y
durante la terapia, opcionalmente también después de la terapia.

Una realizacion se refiere a un método para monitorizar la terapia de depresion y/o ansiedad de un paciente con
un antagonista del receptor Vis que comprende la etapa de determinar el estado de un biomarcador o un grupo
de biomarcadores como se definié anteriormente antes y durante la terapia, opcionalmente también después de
la terapia.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o
sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1s, que comprende:

(a) determinar en la muestra de un paciente el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como
se definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1g, donde opcionalmente el algoritmo proporcionado por el método descrito en el presente predice que
el paciente responde al tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor V1s.

Una realizacion de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos
y/o sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vg, que comprende:

(a) determinar en la muestra de un paciente el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como se
definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vis, donde
opcionalmente el algoritmo proporcionado por el método descrito en el presente predice que el paciente
responde al tratamiento con antagonistas del receptor V1s.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o
sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor Vig, que comprende:

(a) determinar en una muestra de acido nucleico aislada de la muestra de un paciente el estado de un
biomarcador o un grupo de biomarcadores como se definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del

receptor V1g, donde el algoritmo proporcionado por el método descrito en el presente predice que el paciente
responde al tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor V1s.
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En una realizacion, la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos
y/o sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vs, que comprende:

(a) determinar en una muestra de acido nucleico aislada de la muestra de un paciente el estado de un
biomarcador o un grupo de biomarcadores como se definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista del receptor V18, donde el algoritmo
proporcionado por el método descrito en el presente predice que el paciente responde al tratamiento con
antagonistas del receptor V1s.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o
sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1s, que comprende:

(a) determinar en una muestra de acido nucleico aislada de la muestra de un paciente el estado de un
biomarcador o un grupo de biomarcadores como se definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1ig, donde la muestra del paciente se clasifica como que muestra la presencia de nucleétidos
indicadores como se defini6 anteriormente.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o
sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista del receptor V1s, que comprende:

(a) determinar en una muestra de acido nucleico aislada de la muestra de un paciente el estado de un
biomarcador o un grupo de biomarcadores como se definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista del receptor V18, donde la muestra
del paciente se clasifica como que muestra la presencia de nucledtidos indicadores como se definio
anteriormente.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o
sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor Vig, que comprende:

(a) determinar en la muestra de un paciente el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como se
definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1is, donde la muestra del paciente se clasifica como que muestra la presencia o ausencia de
nucleétidos indicadores como se definié anteriormente.

En una realizacién, la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos
y/o sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vg, que comprende:

(a) determinar en la muestra de un paciente el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como se
definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista del receptor V18, donde la muestra
del paciente se clasifica como que muestra la presencia o ausencia de nucledétidos indicadores como se definio
anteriormente.

Los métodos anteriores para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad como
elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V18 pueden comprender
ademas una etapa de administracion de un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V1s.

En los métodos anteriores para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad
como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1, el antagonista de CRHR1 puede seleccionarse
del grupo que consiste en CP154.526, antalarmina, CRA 5626, Emicerfont, DMP- 696, DMP-904, DMP-695, SC-
241, BMS-561388, Pexacerfont, R121919, NBI30545, PD-171729, Verucerfont, NBI34041, NBI35965, SN0O03,
CRA0450, SSR125543A, CP-316.311, CP-376.395, NBI- 27914, ONO-2333Ms, NBI-34101, PF-572778,
GSK561579 y GSK586529.

En los métodos anteriores de identificacion de un paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad

como elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vig, el antagonista del receptor Vis puede
seleccionarse del grupo que consiste en SSR149415, Org 52186, ABT-436 y ABT-558.
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Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para detectar la sobreactividad de CRH en un paciente con
sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad, que comprende determinar el estado de un biomarcador o un
grupo de biomarcadores como se definié anteriormente en la muestra de un paciente, en donde la presencia o
ausencia de los nucleétidos indicadores definidos anteriormente es indicativa de sobreactividad de CRH.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para detectar la sobreactividad de CRH en un paciente con
sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad, que comprende determinar el estado de un biomarcador o un
grupo de biomarcadores como se definid anteriormente en un acido nucleico aislado de la muestra de un
paciente, en donde la presencia de nucleétidos indicadores como se definié anteriormente es indicativa de
sobreactividad de CRH.

En el método para detectar la sobreactividad de CRH en un paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de
ansiedad, puede determinarse el estado de al menos 2, al menos 5, al menos 8, al menos 11 o todos los
biomarcadores como se definié anteriormente en un acido nucleico aislado de la muestra de un paciente.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para monitorizar la terapia de depresion y/o ansiedad de
un paciente con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V18 que comprende la etapa de
determinar el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como se definié anteriormente antes y
durante la terapia, opcionalmente también después de la terapia.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para monitorizar la terapia de depresion y/o ansiedad de
un paciente con un antagonista del receptor Vis que comprende la etapa de determinar el estado de un
biomarcador o un grupo de biomarcadores como se definié6 anteriormente antes y durante la terapia,
opcionalmente también después de la terapia.

En el método para monitorizar la terapia de depresion y/o ansiedad de un paciente con un antagonista de
CRHR1 y/o antagonista del receptor Vig, puede determinarse el estado de al menos 2, al menos 5, al menos 8,
al menos 11 o todos los biomarcadores como se definié anteriormente en un acido nucleico aislado de la muestra
de un paciente.

El término "monitorizaciéon", como se usa en el presente documento, se refiere al acompafiamiento de una
terapia de depresion y/o ansiedad durante un cierto periodo de tiempo, tipicamente durante 6 meses, 1 afio, 2
afos, 3 afos, 5 afios, 10 afios o cualquier otro periodo de tiempo. El término "acompafiamiento” significa que los
estados patoldgicos tal como se definen en el presente documento y, en particular, los cambios de estos estados
patolégicos pueden detectarse comparando el estado de un biomarcador de la divulgaciéon en una muestra en
cualquier tipo de segmento de tiempo periddico, por ejemplo cada semana, cada 2 semanas, cada mes, cada 2,
3,4,5/6,7,8,9, 10, 11 o 12 meses, cada 1,5 afios, cada 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 afos, durante cualquier
periodo de tiempo, por ejemplo, durante 2 semanas, 3 semanas, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12 meses, 1,5, 2,
3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15 o 20 afnos, respectivamente. El término "antes de la terapia de un paciente con un
antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V1g " como se usa en el presente documento significa que
un paciente o muestra de paciente puede analizarse después de un diagndstico inicial de depresién y/o ansiedad
y/o antes del comienzo de un tratamiento con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V1s. El
periodo de tiempo correspondiente puede ser de 1 hora, 12 horas, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses 0 mas o cualquier
periodo de tiempo entre estos valores. El término "durante la terapia de un paciente con un antagonista de
CRHR1 y/o un antagonista del receptor Vig" como se usa hace referencia a la determinacién durante todo o
durante una parte de un tratamiento terapéutico. Por ejemplo, la determinacién puede llevarse a cabo entre las
etapas de administracion, o en un intervalo definido de 1 hora, 12 horas, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6
dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses o0 mas o
cualquier periodo de tiempo entre estos valores. En una realizacion especifica, la monitorizacion también puede
llevarse a cabo después de la terapia de un paciente con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1g, por ejemplo, 1 hora, 12 horas, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 1 semana, 2 semanas, 3
semanas, 4 semanas, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses 0 mas o cualquier periodo de tiempo entre
estos valores después de la finalizacion de la terapia de un paciente con un antagonista de CRHR1 y/o un
antagonista del receptor Vis. Los cambios en el estado de los biomarcadores como se define anteriormente en el
presente documento pueden proporcionar al profesional médico indicaciones con respecto a la sobreactividad de
la CRH y pueden conducir a una modificaciéon de la administracion, la inclusién de otros o mas o menos
medicamentos, una combinacién con otros medicamentos o cualquier otra decisién adecuada para aumentar la
salud de un paciente.

En los métodos anteriores para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad
como elegibles para una terapia con un antagonista de CRHR1, el método puede comprender ademas una etapa
de administracion de un antagonista de CRHR1. El antagonista de CRHR1 puede ser un antagonista de clase | o
de clase Il
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Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o
sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1s, que comprende:

(a) determinar en una muestra de acido nucleico aislada de la muestra de un paciente el estado de un
biomarcador como se definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1g, donde el algoritmo proporcionado por el método descrito en el presente predice que el paciente
responde al tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor V1g.

Una realizacion de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos
y/o sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vs, que comprende:

(a) determinar en una muestra de acido nucleico aislada de la muestra de un paciente el estado de un
biomarcador como se definioé anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista del receptor V1g, donde el algoritmo
proporcionado por el método descrito en el presente predice que el paciente responde al tratamiento con
antagonistas del receptor V1s.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o
sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor Vg, que comprende:

(a) determinar en la muestra de un paciente el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como se
definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1, donde opcionalmente el algoritmo proporcionado por el método descrito en el presente predice que
el paciente responde al tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor V1s.

Una realizacién de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos
y/o sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vg, que comprende:

(a) determinar en la muestra de un paciente el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como se
definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vis, donde
opcionalmente el algoritmo proporcionado por el método descrito en el presente documento que el paciente
responde al tratamiento con antagonistas del receptor V1.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o
sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1s, que comprende:

(a) determinar en una muestra de acido nucleico aislada de la muestra de un paciente el estado de un
biomarcador como se definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor Vig, donde la muestra del paciente se clasifica como que muestra la presencia de nucleétidos
indicadores como se defini6é anteriormente.

Una realizacion de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos
y/o sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vg, que comprende:

(a) determinar en una muestra de acido nucleico aislada de la muestra de un paciente el estado de un
biomarcador como se definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista del receptor V1s, donde la muestra
del paciente se clasifica como que muestra la presencia de nucledtidos indicadores como se definid
anteriormente.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o

sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor Vis, que comprende:
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(a) determinar en la muestra de un paciente el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como
se definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor Vig, donde la muestra del paciente se clasifica como que muestra la presencia o ausencia de
nucleotidos indicadores como se definié anteriormente.

Una realizacién de la divulgacion se refiere a un método para identificar a un paciente con sintomas depresivos
y/o sintomas de ansiedad como elegible para una terapia con un antagonista del receptor Vs, que comprende:

(a) determinar en la muestra de un paciente el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como
se definié anteriormente;

(b) identificar al paciente como elegible para una terapia con un antagonista del receptor V1s, donde la muestra
del paciente se clasifica como que muestra la presencia o ausencia de nucleétidos indicadores como se definio
anteriormente.

En los métodos para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad como elegibles
para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V1s, puede determinarse el
estado de al menos 2, al menos 5, al menos 8, al menos 11 o todos los biomarcadores como se definieron
anteriormente, por ejemplo, en la Tabla 1, en un acido nucleico aislado de la muestra de un paciente.

En los métodos anteriores para identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad
como elegibles para una terapia con un antagonista de CRHR1, el método puede comprender ademas una etapa
de administraciéon de un antagonista de CRHR1. El antagonista de CRHR1 puede ser un antagonista de clase | o
de clase Il

Otro aspecto de la divulgacion se refiere al antagonista del receptor Vg y/o al antagonista de CRHR1 para su
uso en el tratamiento de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad en un paciente que se predice que
responde al tratamiento con el antagonista del receptor Vis y/o el antagonista de CRHR1 por un algoritmo
proporcionado por el método descrito anteriormente.

Una realizacién de la descripciéon se refiere al antagonista del receptor Vis para uso en el tratamiento de
sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad en un paciente que se predice que responde al tratamiento con el
antagonista del receptor V1s por un algoritmo proporcionado por el método descrito anteriormente.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un antagonista del receptor V1s y/o un antagonista de CRHR1 para su
uso en el tratamiento de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad, en donde el tratamiento comprende una
etapa para determinar si el paciente es elegible o no para una terapia con un antagonista del receptor V1s y/o un
antagonista de CRHR1 y en donde opcionalmente se determina que el paciente es elegible para una terapia con
un antagonista del receptor Vig y/o un antagonista de CRHR1 por los métodos descritos en el presente
documento. Por ejemplo, se puede predecir que el paciente responda al tratamiento con el antagonista del
receptor V1s y/o el antagonista de CRHR1 por un algoritmo proporcionado por el método descrito anteriormente.

Una realizacion de la divulgacion se refiere a un antagonista del receptor Vis para uso en el tratamiento de
sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad, en donde el tratamiento comprende una etapa de determinacion
de si el paciente es elegible o no para una terapia con un antagonista del receptor V1s y en donde opcionalmente
se determina que el paciente es elegible para una terapia con un antagonista del receptor V1s por los métodos
descritos en el presente documento. Por ejemplo, se puede predecir que el paciente responda al tratamiento con
el antagonista del receptor V1 por un algoritmo proporcionado por el método descrito anteriormente.

En una realizacion, la divulgacion se refiere a un antagonista del receptor V1s y/o un antagonista de CRHR1 para
uso en el tratamiento de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad, en donde el tratamiento comprende una
etapa de identificacion de un paciente con sintomas de depresion y/o sintomas de ansiedad elegible para una
terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor Vg, en donde en la muestra de un
paciente se determina el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como se definié anteriormente
y se identifica al paciente como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor V1g, donde el algoritmo proporcionado por el método descrito en el presente documento predice que el
paciente responde al tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor V1s.

En otro aspecto, la divulgacion se refiere a un método para tratar sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad
en un paciente, que comprende

(a) identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad como elegible para una terapia
con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor V1, en donde en la muestra de un paciente se
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determina el estado de un biomarcador o un grupo de biomarcadores como se definié anteriormente, y se
identifica al paciente como elegible para una terapia con un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor Vi, donde el algoritmo proporcionado por el método descrito en el presente predice que el paciente
responde al tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor Vis; y

(b) administrar un antagonista del receptor Vs y/o un antagonista de CRHR1 al paciente si se predice que el
paciente responde al tratamiento con antagonistas de CRHR1 y/o antagonistas del receptor V1s.

En una realizacion, la divulgacion se refiere a un método para tratar sintomas depresivos y/o sintomas de
ansiedad en un paciente, que comprende

(a) identificar a un paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad como elegible para una terapia
con un antagonista del receptor Vig, en donde en la muestra de un paciente se determina el estado de un
biomarcador o un grupo de biomarcadores como se definié6 anteriormente, y el paciente se identifica como
elegible para una terapia con un antagonista del receptor V1, donde el algoritmo proporcionado por el método
descrito en el presente documento predice que el paciente responda al tratamiento con antagonistas del receptor
Vig; y

(b) administrar un antagonista del receptor V1g al paciente si se predice que el paciente responda al tratamiento
con antagonistas del receptor V1s.

La muestra, en la que la presencia o ausencia de variantes polimdrficas como se describe en el presente
documento puede determinarse en los métodos de la divulgacion, puede seleccionarse de una muestra de tejido
y una muestra de fluido corporal, y es, por ejemplo, una muestra de sangre, muestra de plasma o muestra de
suero. La muestra puede comprender acidos nucleicos, proteinas, hormonas o una combinacion de los mismos
del paciente. Una muestra que comprende acidos nucleicos se hace referencia también como muestra de acido
nucleico. La muestra puede usarse directamente como se obtiene del paciente o después del pretratamiento. El
pretratamiento puede incluir extraccion (por ejemplo, extraccion de acido nucleico), concentracion, inactivacion
de componentes interferentes, la adicion de reactivos o una combinacién de los mismos.

El antagonista del receptor de vasopresina 1B (receptor Vis) como se usa en el presente documento hace
referencia a cualquier compuesto capaz de unirse directa o indirectamente a un receptor V1s para modular la
actividad mediada por el receptor. Los antagonistas del receptor de vasopresina 1B (receptor V18) como se usan
en el presente documento incluyen los antagonistas del receptor Vis que se probaron en ensayos clinicos, asi
como los antagonistas del receptor Vis que se prueban actualmente en ensayos clinicos o que ya estan
admitidos en el mercado. Se han descrito diversos antagonistas de los receptores Vig en la bibliografia y se han
probado en ensayos clinicos. Los ejemplos de antagonistas del receptor V1is que se han probado en ensayos
clinicos comprenden SSR149415 (también denominado Nelivaptan; Sanofi-Aventis), Org 52186 (Organon), ABT-
436 (Abbott) y ABT-558 (Abbott). Se entiende que si los antagonistas del receptor Vg se describen como utiles
para el tratamiento de los sintomas de ansiedad y/o depresién en el presente documento, la respuesta de
tratamiento a dicho antagonista del receptor Vi y/o combinaciones de los mismos también puede predecirse
también mediante los métodos descritos en el presente documento.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a un antagonista del receptor Vis para uso en el tratamiento
de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad en un paciente como se define en el presente documento y/o
para quien se ha predicho una respuesta positiva de tratamiento como se describe en el presente documento, en
donde el antagonista del receptor V1s se selecciona del grupo que consiste en SSR149415, Org 52186, ABT-436
y/o ABT 558. En algunas realizaciones, se puede usar una combinaciéon de antagonistas de Vg, por ejemplo,
una combinacion de cualquiera de los antagonistas del receptor Vis mencionados anteriormente para el
tratamiento de sintomas depresivos y/o de ansiedad en un paciente como se define en el presente documento.
En ofras realizaciones, un compuesto seleccionado del grupo que consiste en SRR149415, Org 52186, ABT-436
y/o ABT 558 puede usarse en combinacion con un antagonista adicional del receptor V18 como se define en el
presente documento para el tratamiento de sintomas depresivos y/o ansiedad sintomas en un paciente como se
define en el presente documento y/o para quienes se ha predicho un tratamiento positivo como se describe en el
presente documento. En una realizacion especifica, la presente invencion se refiere a un antagonista del receptor
V1g para uso en el tratamiento de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad en un paciente como se define
en el presente documento y/o para quien se ha predicho una respuesta positiva al tratamiento como se describe
en el presente documento, en donde el antagonista del receptor V1s es SSR149415. El antagonista del receptor
Vie SSR149415 (también denominado Nelivaptan) desarrollado por Sanofi-Aventis es un antagonista del
receptor V1 no peptidico que es activo por via oral (Serradeil-Le Gal et al.(2002); Characterization of (2S, 4R)-1-
(5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxy-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl)-4-hydroxy-
N,N-dimethyl-2-pyrrolidine carboxamide (SSR149415), a Selective and Orally Active Vasopressine V1b Receptor
Antagonist; JPET 300: 1122-1130). El SSR149415 es una (2S, 4R)-1-(5-cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)-4-hidroxi-N, N-dimetil-2-pirrolidincarboxamida que tiene la férmula
estructural
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En otra realizacion especifica, la presente invencion se refiere a un antagonista del receptor V1 para uso en el
tratamiento de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad en un paciente como se define en el presente
documento y/o para quien se ha predicho una respuesta positiva al tratamiento como se describe en el presente
documento, en donde el antagonista de V18 es Org 52186. En una realizacion especifica adicional, la presente
invencion se refiere a un antagonista del receptor V1s para uso en el tratamiento de sintomas depresivos y/o
sintomas de ansiedad en un paciente como se define en el presente documento y/o para quien se ha predicho
una respuesta positiva al tratamiento como se describe en el presente documento, en donde el antagonista del
receptor Vis es ABT-436. En otra realizacion especifica, la presente invencion se refiere a un antagonista del
receptor Vig para uso en el tratamiento de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad en un paciente como
se define en el presente documento y/o para quien se ha predicho una respuesta positiva al tratamiento como se
describe en el presente documento, en donde el antagonista del receptor V1s es ABT-558.

El término "antagonista de CRHR1" hace referencia a un compuesto capaz de unirse directa o indirectamente a
un receptor de CRH 1 para modular la actividad mediada por el receptor. Se entiende que si los antagonistas de
CRHR1 se describen como utiles para el tratamiento de los sintomas de ansiedad y/o depresion en el presente
documento, la respuesta de tratamiento a dicho antagonista de CRHR1 y/o combinaciones de los mismos
también puede predecirse mediante los métodos descritos en el presente documento.

Los antagonistas de CRHR1 son bien conocidos en la literatura y se describen, 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. Los antagonistas ejemplares de CRHR1 comprenden
NBI30775/R121919 (Neurocrine), CP316.311 (Pfizer), CP154.526 (Pfizer), Emicerfont (Glaxo), ONO-2333Ms
(Ono Pharmaceutical), Pexacerfont (Bristol-Myers-Squibb), SSR125543 (Sanofi-Aventis), NBI-34101 (Neurocrine)
y TAIO41 (Taisho). Otros antagonistas ejemplares de CRHR1 comprenden antalarmina, CRA 5626, DMP-696,
DMP-904, DMP-695, SC-241, BMS-561388, NBI30545, PD-171729, Verucerfont, NBI34041, NBI35965, SN0O03,
CRA0450, CP-376,395, NBI-27914, PF-572778, GSK561579 y GSK586529.

En particular, el término "antagonista de CRHR 1" se refiere a antagonistas de clase | o clase Il. Los antagonistas
de CRHR1 de clase | como se usan en el presente documento pueden caracterizarse porque el aceptor de
enlace de hidrogeno heterociclico y el grupo inferior estan conectados por un ligador de dos atomos como se
ejemplifica por los antagonistas de CRHR1 R-121919, NBI-30545, CP-154526, DMP696, pexacerfont (BMS-
562086), emicerfont (GW876008) o verucerfont (GSK561679). Los antagonistas de CRF1R de clase Il, como se
usan en el presente documento, pueden caracterizarse por un ligador de dos atomos entre el aceptor de enlace
de hidrégeno y el grupo inferior como esta presente en el antagonista de CRHR1 SSR125543A.

El antagonista de CRHR1 se puede seleccionar del grupo que consiste en CP154.526, antalarmina, CRA 5626,
Emicerfont, DMP-696, DMP-904, DMP-695, SC-241, BMS-561388, Pexacerfont, R121919, NBI30545, PD-
171729, Verucerfont, NBI34041, NBI35965, SN0O03, CRA0450, SSR125543A, CP-316.311, CP-376.395, NBI-
27914, ONO-2333Ms, NBI-34101, PF-572778, GSK561579 y GSK586529. Las férmulas estructurales
correspondientes de algunos de los antagonistas de CRHR1 mencionados anteriormente para su uso en la
presente divulgacion o para los que se va a predecir una respuesta al tratamiento se exponen en la Tabla 3 a
continuacion:
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Tabla 3
Formula estructural Antagonista de CRHR1 (nombre)
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ONO-2333Ms, NBI 34101, PF-572778, GSK561579 y GSK586529 son descritos por Zorilla y Koob (Drug
Discovery Today, 2010, 371-383) como antagonistas del receptor del factor liberador de corticotropina (factor
liberador de corticotropina es sindnimo de antagonistas de CRHR1) probados en ensayos clinicos.
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Los métodos descritos anteriormente no se limitan a los métodos relacionados con una respuesta de tratamiento
a los antagonistas de CRHR1 y/o los antagonistas de V1g en pacientes con sintomas depresivos y/o sintomas de
ansiedad. Los métodos descritos en el presente documento también pueden predecir la respuesta de tratamiento
a cualquier otro compuesto, farmaco o biomolécula que sea capaz de tratar los sintomas depresivos y/o los
sintomas de ansiedad en pacientes con sobreactividad de CRH. En particular, puede entenderse que la
divulgacion significa que el término "antagonistas de CRHR1" o "antagonistas de V1s " puede reemplazarse por
cualquier otro compuesto que interfiera con la ruta de CRHR1 y/o conduzca a una remisién de los sintomas
depresivos y/o sintomas de ansiedad en pacientes con sobreactividad de CRH.

Como se describe en el presente documento, se ha encontrado que se puede usar un grupo especifico de
biomarcadores para predecir la respuesta de tratamiento a un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del
receptor Vig en un paciente que padece sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad. En otro aspecto, la
presente divulgacion se refiere asi a un grupo de biomarcadores, que comprende:

* SNP rs28373064 que esta representado por un Unico cambio polimdrfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
1, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

¢ SNP rs9880583 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
2, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

* SNP rs13099050 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
3, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C,

* SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
4, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

* SNP rs730258 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 5,
en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

* SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
6, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

e SNP rs17091872 que esta representado por un tnico cambio polimérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID NO:
7, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

* SNP rs12254219 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
8, en donde en uno o dos alelos el nucleotido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

* SNP rs11575663 que esta representado por un unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
9, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

¢ SNP rs7080276 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
10, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

* SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 11,
en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledétido indicador G,

*  SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimdrfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
12, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

* SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
13, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

¢ SNP rs9959162 que esta representado por un unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
14, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C,
ylo

¢ SNP rs8088242 que esta representado por un unico cambio polimdrfico en la posicidon 27 de la SEQ ID NO:
15, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G.

Se entiende que el grupo de biomarcadores puede comprender, ademas de los biomarcadores mencionados
anteriormente, cualquier biomarcador adicional considerado adecuado por la persona experta en la técnica para
predecir una respuesta de tratamiento a un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor Vig, en
biomarcadores particulares identificados por un cribado de genoma completo para variantes polimérficas en un
paciente con sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad y, opcionalmente, identificando al menos una
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variante polimoérfica y/o combinacion de variantes polimoérficas asociadas con una mayor respuesta de ACTH a
una prueba combinada de supresion de dexametasona/estimulacion de CRH en el paciente. En una realizacion,
el grupo de biomarcadores consiste solo en los biomarcadores descritos en el presente documento en la Tabla 1.

La presente invencion también se refiere a un kit, composicion de diagnoéstico o dispositivo para el analisis de al
menos dos SNP indicativos de una respuesta de tratamiento a un antagonista del receptor V1g en un paciente
con sintomas depresivos y/o de ansiedad, que consiste en una sonda selectiva de al menos una variante
polimérfica en el gen AVPR1B y al menos una sonda selectiva de una variante polimérfica en el genoma del
paciente, excluyendo el gen AVPR1B.

La variante genética en el gen AVPR1B a analizar es el SNP rs28373064. La al menos una variante polimérfica
en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se selecciona del grupo de biomarcadores
correspondientes definidos en la Tabla 1, es decir, seleccionados de

* SNP rs28373064 que esta representado por un unico cambio polimdrfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID NO:
1, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

¢ SNP rs9880583 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
2, en donde el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

*  SNP rs13099050 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
3, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C,

e SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
4, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

*  SNP rs730258 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 5,
en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

*  SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
6, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

e SNP rs17091872 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO:
7, en donde el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

e SNP rs12254219 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
8, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledétido indicador T,

* SNP rs11575663 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
9, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

e SNP rs7080276 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
10, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

* SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 11,
en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledétido indicador G,

*  SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimdrfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
12, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

*  SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
13, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

¢ SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
14, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledétido indicador C, y

*  SNP rs8088242 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
15, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledétido indicador G.

En una realizacion, el kit, composicion de diagndstico o dispositivo consiste en una sonda selectiva de SNP
rs28373064 y 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 menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13 o 14 sondas selectivas de una variante polimorfica en el
genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, como se describe en el presente documento en la Tabla 1. En
otra realizacion, el kit, composicién de diagndstico o dispositivo es para el analisis de un grupo de biomarcadores
que consisten en los biomarcadores como se describe en la Tabla 1, es decir, consiste en un conjunto de sondas
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selectivas de los biomarcadores definidos en la Tabla 1. Sin embargo, se entiende que si bien el kit, la
composicion de diagndstico o el dispositivo solo incluyen sondas selectivas de los biomarcadores de la Tabla 1y
no sondas selectivas de otros biomarcadores, pueden incluir no obstante otras sustancias, ingredientes o
componentes adecuados para el rendimiento del analisis.

En otro aspecto de la presente divulgacion, el kit, la composicion de diagnoéstico o el dispositivo también pueden
ser para el analisis del grupo de biomarcadores descritos en la Tabla 1 y cualquier marcador adicional
considerado adecuado por el experto en la materia para indicar una respuesta de tratamiento a un antagonista
de CRHR1 y/o un antagonista de V1g. Tales biomarcadores adicionales pueden identificarse mediante el analisis
de genotipado como se describe en el presente documento.

El término "sonda selectiva de los biomarcadores" como se usa en el presente documento hace referencia a un
trozo de ADN que es capaz de unirse especificamente a un sitio polimérfico de acuerdo con la presente
invencion. La sonda puede, por ejemplo, estar disefiada de tal manera que, por ejemplo, en condiciones
rigurosas, solo se una a una secuencia que comprende el nucleétido indicador, o la secuencia de tipo silvestre, o
una cadena complementaria de la misma. En otras realizaciones, la sonda puede ser capaz de unirse a un sitio
polimérfico de acuerdo con la presente invencion, es decir, ser capaz de unirse a la secuencia de tipo silvestre, la
secuencia que comprende el nucleétido indicador o cualquier otra variante en esa posicidon como se define en el
presente documento anteriormente. La especificidad de la sonda puede ajustarse adicionalmente, por ejemplo en
experimentos de hibridacion, cambiando la concentracion de sales, modificando la temperatura de la reaccion,
anadiendo compuestos adecuados adicionales a la reaccion, etc. La sonda también puede disefiarse de tal modo
que se una fuera del sitio polimorfico, por ejemplo, dentro de la secuencia de SEQ ID NO: 1 a 15.

La sonda de acuerdo con la presente invencion puede, en realizaciones adicionales, comprender o consistir en
una molécula de acido nucleico que sea al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o
99 % 0 99,5 % 0 99,6 %, 99,7 %, 99,8 % 0 99,9 % idéntica a la secuencia de SEQ ID NO: 1 a 15, o a fragmentos
de la misma, que comprende el sitio polimérfico como se definid anteriormente en el presente documento, en
donde dicha secuencia de SEQ ID NO: 1 a 15 comprende el nucledtido indicador respectivo como se describe en
el presente documento anteriormente, o cualquier fragmento de dichas secuencias, o las secuencias de tipo
silvestre correspondientes como se define anteriormente en el presente documento, o las secuencias
complementarias de estas secuencias.

Una sonda de acuerdo con la presente invencion puede tener cualquier longitud adecuada, por ejemplo, una
longitud de 15, 20, 30, 40, 50, 100, 150, 200, 300, 500, 1000 o mas de 1000 nucledtidos. La sonda también
puede modificarse adecuadamente, por ejemplo, mediante la adicion de marcajes, por ejemplo, marcajes
fluorescentes, colorantes, marcajes radiactivos, etc. En otras realizaciones, la sonda también puede ajustarse
funcionalmente a un método de deteccion.

En realizaciones adicionales, el kit, composicion de diagnéstico o dispositivo como se define en el presente
documento puede comprender ingredientes accesorios tales como tampones de PCR, iones como cationes
bivalentes o cationes monovalentes, soluciones de hibridacion, etc. El kit, composicién de diagnéstico o
dispositivo puede comprender una enzima para el alargamiento del cebador, nucleétidos y/o agentes de marcaje.
Una enzima para el alargamiento del cebador puede ser, por ejemplo, una polimerasa tal como la polimerasa
Taq, la polimerasa Pfu, etc. Los nucleétidos pueden ser preferiblemente dNTP o derivados de los mismos. Un
agente de marcaje puede ser, por ejemplo, un agente que conduce al marcaje con un marcaje radiactivo, un
marcaje enzimatico, un marcaje fluorescente, un marcaje quimioluminiscente o bioluminiscente. El término
"marcaje enzimatico" se refiere a marcajes que comprenden actividades enzimaticas. Un ejemplo tipico y
preferido es la enzima peroxidasa de rabano picante (HRP). Este complejo enzimatico posteriormente puede
catalizar la conversion de un sustrato adecuado, por ejemplo, un sustrato quimioluminiscente en un reactivo
sensibilizado que finalmente conduce a la emision de luz o la produccion de una reaccion de color. El término
"marcaje radioactivo" se refiere a marcajes que emiten radiacion radiactiva, preferiblemente compuesta de
isétopos radiactivos. El término "is6topo radiactivo" en el contexto del marcaje se refiere a cualquiera de tales
factores conocidos por el experto en la materia. Mas preferiblemente, el término se refiere a 3H, '“C, 32P, 33p, 35S
o '25]. El término "marcaje quimioluminiscente" se refiere a un marcaje que es capaz de emitir luz (luminiscencia)
con una emision limitada de calor como resultado de una reaccién quimica. Por ejemplo, el término se refiere a
luminol, Cyalume, cloruro de oxalilo, TMAE (tetraquis(dimetilamino)etileno), piragalol, lucigenina, éster de
acridinio o dioxetano. El término "marcaje bioluminiscente" se refiere a un marcaje que es capaz de emitir luz
debido a una reaccion bioquimica. Tipicamente, el término hace referencia a la produccién de luz debido a la
reaccion de una luciferina y una luciferasa. En tal esquema de reaccion, la luciferasa cataliza la oxidacion de la
luciferina dando como resultado luz y una oxiluciferina inactiva. El término "marcaje fluorescente" se refiere a
derivados quimicamente reactivos de fluoréforos. Los grupos reactivos tipicamente comunes incluyen derivados
de isotiocianato reactivos con amina tales como FITC y TRITC (derivados de fluoresceina y rodamina), ésteres
de succinimidilo reactivos con amina como fluoresceina-NHS vy fluoruros activados con maleimida reactivos con
sulfhidrilo tales como fluoresceina-5-maleimida. La reaccién de cualquiera de estos colorantes reactivos con otra
molécula da como resultado un enlace covalente estable formado entre un fluoréforo y una molécula marcada.
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Después de una reaccion de marcaje fluorescente, a menudo es necesario eliminar cualquier fluoréforo no
reaccionado de la molécula diana marcada.

En realizaciones adicionales, el kit, la composicién de diagndstico o el dispositivo también pueden comprender
ingredientes accesorios como ligandos de afinidad secundaria, por ejemplo, anticuerpos secundarios, colorantes
de deteccion u otro compuesto o liquidos adecuados necesarios para el rendimiento de una deteccion de acido
nucleico. Tales ingredientes, asi como otros detalles, los conocera el experto en la materia y pueden variar
dependiendo del método de deteccion llevado a cabo. Ademas, el kit o dispositivo puede comprender un folleto
de instrucciones y/o puede proporcionar informacién sobre la relevancia de los resultados obtenidos. Una
realizacién de la invencién se refiere a una micromatriz para el analisis de al menos dos SNP indicativos de una
respuesta de tratamiento de un antagonista del receptor Vis en un paciente con sintomas depresivos y/o de
ansiedad, que consiste en una sonda selectiva de una variante polimérfica en el gen AVPR1B, el SNP
rs28373064, y al menos una sonda selectiva de una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo
el gen AVPR1B.

La sonda selectiva de al menos una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B,
se selecciona de un grupo de sondas que consisten en sondas selectivas de los biomarcadores:

*  SNP rs9880583 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
2, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

*  SNP rs13099050 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
3, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C,

¢  SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
4, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

*  SNP rs730258 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID NO: 5,
en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

e SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO:
6, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

e SNPrs17091872 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID NO:
7, en donde el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

e SNP rs12254219 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
8, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

e SNPrs11575663 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
9, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

e SNP rs7080276 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID NO:
10, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

* SNP rs7416 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 11,
en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledétido indicador G,

*  SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
12, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

¢ SNP rs1035050 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
13, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

¢ SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
14, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C, y

e  SNP rs8088242 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID NO:
15, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledétido indicador G.

En una realizacion, el biomarcador puede consistir en una sonda selectiva de SNP rs28373064 y 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 menos 9, al menos 10, al
menos 11, al menos 12, al menos 13 o al menos 14 sondas selectivas de los biomarcadores definidos en la
Tabla 1 (excluyendo el SNP rs28373064). En otra realizacién, la micromatriz consiste en sondas selectivas de los
biomarcadores como se describe en la Tabla 1.
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En otro aspecto de la presente divulgacion, la micromatriz puede comprender sondas selectivas de los
biomarcadores de la Tabla 1 y cualquier marcador adicional considerado adecuado por la persona experta en la
técnica para indicar una respuesta de tratamiento a un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista del receptor
V1g. Tales biomarcadores adicionales pueden identificarse mediante el andlisis de genotipado como se describe
en el presente documento.

Se entiende que el término "sondas selectivas de" se refiere a sondas que estan presentes sobre/en la
micromatriz, kit, composicion de diagndstico o dispositivo y son selectivas de un nucleétido indicador o el
nucleotido de tipo silvestre correspondiente como se define anteriormente en el presente documento.

En una configuraciéon estandar, una micromatriz comprende sondas inmovilizadas para detectar un acido
nucleico que comprende un sitio polimérfico como se define anteriormente en el presente documento. Las
sondas sobre/en la micromatriz, kit, composicion de diagnostico o dispositivo pueden ser, por ejemplo,
complementarias de una o mas partes de la secuencia de SEQ ID NO: 1 a 15 y/o las correspondientes
secuencias de tipo silvestre. Tipicamente, los ADNc, los productos de PCR y los oligonucledtidos pueden usarse
como sondas. Ademas, cualquier tipo de fragmento o subporcién de cualquiera de las secuencias de marcadores
puede combinarse con cualquier fragmento o subporcion adicional de cualquiera de dichas secuencias SEQ ID
NO: 1 a 15, o las secuencias de tipo silvestre correspondientes.

Practicamente no hay limitacién en el numero de sondas que se depositan sobre una matriz de ADN. Ademas,
un marcador puede estar representado por dos 0 mas sondas, hibridando las sondas con diferentes partes de un
gen. Las sondas estan disefiadas para cada gen marcador seleccionado. Tal sonda es tipicamente un
oligonucledtido que comprende 5-50 residuos de nucleétidos. Los ADN mas largos se pueden sintetizar por PCR
o quimicamente. Los métodos para sintetizar tales oligonucleétidos y aplicarlos sobre un sustrato son bien
conocidos en el campo de las micromatrices.

Ejemplo 1

Los polimorfismos genéticos que influyen en la extension de la respuesta de ACTH en la prueba combinada de
Dex/CRH en pacientes con depresion moderada a grave actual se identificaron mediante el analisis de SNP de
genoma completo de epistasis con variacion genética en el gen AVPR1B, una pieza clave en las rutas
relacionadas con la prueba combinada de dex/CRH. Estos polimorfismos describen variaciones genéticas que,
en interaccién con la variacion genética en el gen AVPR1B, conducen a una depresion mayor con hiperimpulso
de CRH. Por lo tanto, los pacientes que portan los alelos/genotipos asociados con una respuesta mayor de
cortisol o ACTH en la prueba de dex’CRH deberian beneficiarse del tratamiento con antagonista de CRHR1 y/o
antagonista del receptor V1s de la depresion y la ansiedad.

Pacientes:

Se incluyeron en el estudio pacientes con depresion unipolar o bipolar ingresados como pacientes hospitalizados
en el Instituto Max planck de Psiquiatria (MPI), Munich, Alemania, para el tratamiento de un episodio depresivo.
Los pacientes se diagnosticaron por psiquiatras de acuerdo con los criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico
de Trastornos Mentales (DSM) IV. Se excluyeron los pacientes con trastorno bipolar o trastorno depresivo debido
a una afeccién médica o neurolégica general, al igual que los pacientes con un diagnéstico de por vida de abuso
de drogas y sintomas depresivos secundarios al abuso o dependencia de alcohol o sustancias. El origen étnico
se registrd utilizando una hoja de autoinforme para la nacionalidad, el primer idioma y el origen étnico del
paciente y de los cuatro abuelos.

Todos los pacientes eran caucasicos y parte del proyecto Munich-Antidepressant-Response-Signature (MARS)
(Hennings et al. Clinical characteristics and treatment outcome in a representative sample of depressed inpatients
- findings from the Munich Antidepressant Response Signature (MARS) project. J Psychiatr Res. Enero de 2009;
43 (3): 215-229; www.mars-depression.de). Se trataron con medicamentos antidepresivos de acuerdo con la
eleccion del médico. La gravedad de los sintomas depresivos se evalué al ingreso y en el momento de la prueba
de dex-CRH por evaluadores entrenados utilizando la Escala de valoracion de la depresion de Hamilton de 17
puntos (HAM-D) (Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1960; 23: 56-62). Se
incluyeron en este andlisis 352 pacientes que cumplian los criterios de al menos un episodio depresivo moderado
a grave (HAM-D=18) en ambos puntos temporales, que se les habia administrado una prueba de dex-CRH
dentro de los 10 dias posteriores al ingreso de los pacientes y tenian datos de SNP de genoma completo. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Ludwig Maximilians en Munich, Alemania, y se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los sujetos.

Prueba de Dex-CRH:

La prueba de dex-CRH se administr6 como se describe en detalle en Heuser et al. En breve, los sujetos se
pretrataron con 1,5 mg de dexametasona oral a las 11 pm. Al dia siguiente, a las 3 pm, 3:30 pm, 3:45 pm, 4 pmy
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4:15 pm se extrajo sangre. Se procurd un bolo intravenoso de 100 ug de CRH humana (Ferring, Kiel, Alemania) a
las 3:02 pm. Las concentraciones plasmaticas de ACTH se evaluaron mediante un ensayo inmunomeétrico sin
extraccion (Instituto Nichols, San Juan Capistrano, California; EE. UU.). La respuesta neuroendocrina a la prueba
de dex/CRH se analizé usando el area total bajo la curva (AUC) de la respuesta de ACTH.

Genotipado de SNP:

Después de la inscripcién en el estudio, se extrajeron 40 ml de sangre-EDTA de cada paciente. El ADN se
extrajo de sangre fresca usando el kit de extraccion de ADN de sangre completa Puregene® (Gentra Systems
Inc; MN).

El genotipado se realizé en matrices de genotipado cuadruple lllumina Human 610k (lllumina Inc., San Diego,
EE. UU.) de acuerdo con los protocolos estandares del fabricante. La tasa de tipificacion promedio excedio el
99 %, y las muestras por debajo del 98 % se volvieron a tipar o se excluyeron del estudio. La reproducibilidad de
las muestras genotipadas dos veces fue del 99,99 % o mejor.

Analisis de los datos:

Para identificar predictores genéticos para la respuesta de ACTH a la prueba de dex/CRH en pacientes con
depresion moderada a grave, se usé la muestra completa de 352 pacientes. Después de la transformacion
logaritmica natural del AUC de la respuesta de ACTH en la prueba de dex-CRH, se us6 un analisis de epistasis
(interaccién gen por gen con el SNP rs28373064 de AVPR1B) para determinar los SNP asociados con el fenotipo
cuantitativo del logaritmo natural del AUC de la respuesta de ACTH. Este analisis se realizé en el genoma
completo y solo los SNP con un valor de P <1*10-° se retuvieron para la construccién del predictor genético. Esto
dio como resultado un total de 14 SNP. Para el analisis de prediccion, los pacientes se desdoblaron en respuesta
alta frente a respuesta baja seleccionando el cuartil superior e inferior del fenotipo. Esto condujo a un nimero de
88 pacientes en cada grupo. Para el grupo de respuesta baja, el logaritmo natural del AUC de la ACTH vari6 de
5,704 a 6,384, para el grupo de respuesta alta, el intervalo del logaritmo natural del AUC de la ACTH vari6 de
7,399 a 8,980. Véase el histograma correspondiente en la Figura 1 para la distribucion de rasgos en los dos
grupos.

Los 14 SNP retenidos se usaron entonces para predecir el enfoque de la maquina de vectores de soporte del
estado de respuesta de ACTH (implementacion DTREG 10.6.21 www.dtreg.com). Todos los valores se derivaron
de la validacion cruzada dejando uno fuera.

Resultados:

Se dan las 14 principales asociaciones con la respuesta de ACTH en interaccion con el estado de variacion
genética AVPR1B en la Tabla 4. Los genotipos para cada uno de los 14 SNP se usaron para predecir el estado
de respuesta de ACTH alto frente a bajo usando la interaccién con la variacién genética de AVPR1B, aplicando
la validacion cruzada dejando uno fuera.

Tabla 4: Lista de 14 SNP usados para predecir el estado de respuesta de ACTH alto frente a bajo, lo que permite
la interaccion con la variacion genética en el gen AVPR1B.

SNP Cromosoma |Coordenada_HG18 |Variante génica|Valor de p para asociacion|Nombre de
con In de AUC de ACTH en|gen
epistasis con variacion
genética en AVPR1B

rs9880583 |[chr3 20980315 INTERGENICO|6,31E-005 N/A

rs13099050 |chr3 21028194 INTERGENICO |4,50E-005 N/A

rs7441352 |chr4 55608691 INTERGENICO|1,68E-005 N/A

rs730258 |chr4 68431265 INTRONICO  |9,08E-005 TMPRSS11D

rs12654236 |chrb 169540125 INTERGENICO|9,98E-005 N/A

rs17091872 |chr8 19876257 INTERGENICO|9,77E-005 N/A

rs12254219 |chr10 79113526 INTERGENICO|6,05E-005 N/A

rs11575663 |chr10 115316093 INTRONICO  |7,92E-005 HABP2

rs7080276 |chr10 123112960 INTERGENICO |8,87E-005 N/A

rs7416 chr11 10485077 3PRIME_UTR |5,61E-005 AMPD3

rs12424513 |chr12 95088085 INTERGENICO |4,20E-005 N/A
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rs1035050 |chr17 44919011 INTERGENICO |9,77E-005 N/A
rs9959162 |chr18 68100371 INTERGENICO |5,57E-005 N/A
rs8088242 |chr18 68100758 INTERGENICO |6,06E-005 N/A

Los resultados de la predicciéon se resumen a continuacion:

Para la prediccion del estado de respuesta de ACTH desdoblada en alta frente a baja en la prueba de dex-CRH,
se lograron los siguientes valores de prediccion en la validacion cruzada dejando uno fuera:

ACTH:

Exactitud= 75,00 %

Verdaderos positivos (TP)= 69 (39,2 %)
Verdaderos negativos (TN)= 63 (35,8 %)
Falsos positivos (FP)= 25 (14,2 %)

Falsos negativos (FN)= 19 (10,8 %)
Sensibilidad= 78,41 %

Especificidad= 71,59 %

Media geométrica de sensibilidad y especificidad= 74,92 %
Valor predictivo positivo (VPP)= 73,40 %
Valor predictivo negativo (VPN)= 76,83 %
Media geométrica de VPP y VPN= 75,10 %
Precision= 73,40 %

Retipado= 78,41 %

Medida de F= 0,7582

Area bajo la curva ROC (AUC)= 0,780475

Resumen y discusion

Usando datos de asociacion de SNP de genoma completo para la respuesta de ACTH en la prueba de dex/CRH,
se identificéd un subconjunto de 14 SNP que, junto con el SNP rs28373064, pueden usarse para una prediccion
exacta, sensible y especifica de estos fenotipos en pacientes. El aumento de la secrecion de ACTH en esta
prueba se ha ligado con un posible aumento en la funcién de CRH central/lCRHR1. Es sorprendente que los
polimorfismos genéticos que actuan en interaccidon con la variacién genética en el gen AVPR1B, sin tener en
cuenta otros factores como las medidas endocrinas, sean predictores adecuados de la respuesta de ACTH en la
prueba de dex/CRH.

Estas variantes pueden usarse para identificar pacientes que pueden tener hiperactividad del sistema de CRH
cuando estan deprimidos. Los pacientes con trastornos de depresion o ansiedad, clasificados en el grupo de alta
respuesta de ACTH de acuerdo con los genotipos de los 14 SNP presentados y el SNP rs28373064 seran mas
propensos a responder al tratamiento con antagonista de CRHR1 y/o antagonista de V1s. Esto permite un
enriquecimiento de tales pacientes para los estudios de tratamiento con antagonista de CRHR1 y/o antagonista
de Vis que deberian responder a este tratamiento especifico.

Ejemplo 2:
Las alteraciones del suefio, como la disminucion del suefio de onda lenta, el aumento de la fragmentacion del
suefio y la desinhibicién del suefio de movimientos oculares rapidos (REMS), son sintomas fundamentales de

depresion mayor en humanos. Este estudio tiene como objetivo identificar aquellos pacientes en los que un
hiperimpulso de CRH central desempefia un papel causal y, por lo tanto, responderian favorablemente a un
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antagonista de CRHR1. Para probar la relacion entre una sobreexpresion de CRH central y la desinhibicion REM,
en particular, se emplearon modelos de ratones transgénicos donde la CRH se sobreexpresa como resultado de
la ingenieria genética. Muchos modelos animales de depresion comparten aumentos en el suefio REM (REMS)
como un rasgo comun. Por lo tanto, el aumento de REMS en animales deberia reflejar la desinhibicion de REMS
en humanos. Los ratones con sobreexpresiéon de CRH especifica del SNC comparten notablemente los
aumentos caracteristicos de REMS. Como tal, un aumento en REMS indica una hipersecrecion central de CRH y
puede servir como un biomarcador para identificar a aquellos pacientes que se beneficiarian del tratamiento con
un antagonista de CRHR1.

Los experimentos se realizaron con dos lineas diferentes de ratén de secrecion central excesiva de CRH y sus
respectivos comparfieros de camada de control (CL). Los ratones de la linea CRH-COECNS se caracterizan por la
sobreexpresion de CRH dentro de todo el SNC, mientras que los ratones de la linea Cor26 CRH exhiben una
sobreexpresion de CRH especifica de las neuronas CRH-érgicas del SNC. Se probaron tres antagonistas de
CRHR1 diferentes. Mientras que DMP-696 (biciclico) y CP-316.311 (monociclico) son antagonistas de clase | de
CRH-R1, SSR125543A (inhibidor de tasa de disociacién larga, tipicamente de union lenta) pertenece a los
antagonistas de clase Il de CRH-R1. DMP-696 y SSR125543A se aplicaron a ratones CRH-COECNS (npmpsgs= 6/6
COE/CL; nssr125543= 6/5 COE/CL), mientras que CP-316.311 se probd en ratones Cor26 CRH (ncp316.311= 5/3
Cor26/CL). En todos los casos, se dejo que los animales se recuperaran de la implantacion de electrodo de
EEG/EMG durante dos semanas, después de lo cual se iniciaron dos dias de registro basal. El tratamiento con
antagonista de CRH-R1 o el control de vehiculo respectivo comenzé a partir de entonces durante cinco dias
consecutivos. Los antagonistas se aplicaron a través del agua potable a una dosis diaria de 50 mg/kg de peso
corporal. Los registros de EEG y EMG se calificaron manualmente como despierto, no REMS (NREMS) y REMS
en épocas cuatro segundos por un evaluador experimentado.

Como se mostro anteriormente, los ratones CRH-COECNS exhiben una actividad de REMS significativamente
mayor en condiciones basales en comparacion con los controles. El tratamiento crénico con DMP-696
(50 mg/kg/d de DMP-696) implica solo una supresion moderada de REMS en ratones CL. Sin embargo, los
ratones CRH-COECNS tratados con DMP-696 muestran una disminucion significativa en la actividad de REMS a
partir del dia dos de tratamiento (P<0,05). La supresion mas fuerte de la actividad de REMS en los animales
CRH-COE®NS se pudo observar en el tratamiento el dia tres (Figura 2).

Comparablemente al tratamiento con DMP-696, la aplicacion oral de SSR125543A (50 mg/kg/d) afectd los
niveles de REMS en ratones con sobreexpresion de CRH. No se pudieron detectar efectos de SSR125543 sobre
la actividad de REMS en animales de control. Por el contrario, se pudo observar una supresion significativa de
REMS a partir del dia dos en animales que sobreexpresan CRH (P<0,035). Similarmente al tratamiento con
DMP-696, la supresion de REMS en ratones CRH-COEC®NS nunca excedio los niveles basales de REMS de CL
(Figura 3).

La aplicacion de CP-316.311 (Pfizer) en la linea de ratones Cor26 CRH no mostr6 un efecto significativo sobre
los niveles de REMS en animales CL. De forma similar, en ratones Cor26 CRH que sobreexpresan CRH, la
supresion de REMS aparentemente parecia débil. Sin embargo, la comparacion del area bajo la curva (AUC)
dentro del periodo de luz del valor basal y el dia del tratamiento tres mostré una disminucion significativa (P=
0,006) de los niveles de REMS después de la aplicacion de CP-316.311 (Figura 4).

La CRH es uno de los principales impulsores de la respuesta de estrés en el cerebro. La hiperactividad del
sistema de CRH parece ser responsable de las deficiencias cognitivas, las respuestas emocionales y los
cambios de comportamiento que son tipicos de la depresion. Uno de esos cambios de comportamiento son las
alteraciones del suefio, ejemplificadas por la desinhibicién de REMS. El vinculo entre la sobreexpresion de CRH
y el aumento de los niveles de REMS se evidencia por las lineas de ratén utilizadas en estos experimentos. Dado
que la sobreexpresién de CRH en la linea de ratones Cor26 CRH se limita a las neuronas CRH-érgicas, el
aumento neto de CRH es menor en comparacion con la sobreexpresiéon en cerebro completo en ratones CRH-
COECNS, Como resultado, el fenotipo del aumento de los niveles de REMS fue menos profundo en los ratones
Cor26 CRH en comparacion con los animales CRH-COECNS,

Un hallazgo de este estudio es que la normalizacion de las alteraciones del EEG del suefio inducidas por CRH es
notable cuando (1) se usan diferentes clases quimicas de antagonistas de CRHR1 y (2) se emplean diferentes
modelos animales para los cambios del EEG del suefio inducidos por CRH que son tipicos de depresiones
humanas. La desinhibicion de REMS es indicativa de una disfuncion central de CRH (es decir, hiperactividad) vy,
como tal, puede servir como un biomarcador para la identificacién de pacientes deprimidos donde la depresion
es causada por un hiperimpulso de CRH central. La normalizacion del patron de suefio mediante la aplicacion de
diferentes antagonistas de CRHR1 pudo mostrarse en todos los experimentos, empleando diferentes clases de
receptores de CRHR1 y diferentes modelos animales que sobreexpresan CRH centralmente.

Listado de secuencias

<110> Max-Planck-Innovation GmbH
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<120> Método para predecir una respuesta de tratamiento a un antagonista de CRHR1 y/o un antagonista de
V1B en un paciente con sintomas depresivos y/o de ansiedad
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<130> H 7839-WO

<150> GB1310782.6
<151>17-06-2013

<160> 45

<170> Patentln versiéon 3.5
<210>1

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1

tcctgcaccg getagecggce tggcagaggg cgcgecaaca gecgecagcec ga

<210> 2

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 2
aaatgaagcc acttgtttct tctccaccta tgacctagac acccccteee ca

<210>3

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 3
aatgaataag aagcctctca agacagaagg attcaacctt atagctttga ta

<210> 4

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 4
tccteteecc ctatctcetge ttttcaacat tgtactggaa gtcctagceta at

<210>5

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 5
agaaataaaa tcatttcata ttcatgcaat agatacaaga aatgtattaa ag

<210>6

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 6
ggactgtttt tgtattcagt gcacagatgt gtgtgaagac acccagcatg tt

<210>7

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens
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<400> 7
aatgcaaatt tttatcaagt acctacaatg tgcgggcaat tttgcaaggt gc 52

<210>8

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 8
ctgtgtcctt gaagcccatg acagtgcctg acacaaagta gttgctcaat aa 52

<210>9

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 9
ctttatttac aaaaacaaaa ctgctaagct tggcccaagg gceccttattt gc 52

<210> 10

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 10
gtccacgtga cttcacacat cagccaatga ggtctggcct ctgtcaccaa ac 52

<210> 11

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> misc_feature
<222> (21)..(25)
<223>nesa,c,got

<400> 11
gtaaccggat gcattttttt nnnnnaaaat ttctccctta tctactatga tg 52

<210> 12

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 12
gcagccggac cctgtattga ggaggacggg cagggaaagc atgctttaga ga 52

<210> 13

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 13
ctceccatct ttgtattgat gtaagcectca cctctctgec cactggcatce cg 52

<210> 14

<211> 52

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 14
tcetectgat tgecttcaaa ttaggaaatc agttgaagtt cetgctttca ga 52

<210> 15
<211> 52

50



10

15

20

25

30

35

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 15

ES 2759 507 T3

aacatctgac aaaaggtaag aactcaataa atgctttgat agaacttaaata 52

<210> 16
<211>401
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 16

caagaaagaqg
gaaaccaatt
atgcactaaa
ttctattttce
acaacttgat
atattttctt

agccaaattce

<210>17
<211> 401
<212> ADN

agtaataaaa
gttcagtccc
cattatgagt
cctctatatt
aaatagtaat
tggcagatga

cctatcacag

<213> Homo sapiens

<400> 17

ttccttgtag
agcaaggtag
ctggaggcaa
tcaatcatga
attggggget
ctggcagetyg
gggttctaga

<210> 18
<211> 401
<212> ADN

cggggagaga
ggtgtgtgtg
ggacagaaag
tgtttctggt
tttaagaaag
agaggaaggt

ataatccagg

<213> Homo sapiens

<400> 18

acaggggtgg
gttgatagtt
tactcactgt
actttattgt
ggttctgaaa
gatcggtttt

tctttgggaa

ctactctttc
gctttcaatt
gtaactgtta
cctaataact
ccaagtaaat
cttcttccta

aaatagggaa

ataaccacaa
tcaacaaaag
atcatagttt
atctgctaga
ttocaatggt
gattaactga

cacttatcac

gactcaggga
gtgatggcaa
aggaagtggc
atagggaaga
acagtgatgt
ggttttgaga

caagagetga

tccagaaata
ttagactggt
ttgagtatge
ctcttagagt
ggtggagctg
caaattttat

tgtcagatce

tgagggctcet
accagatggg
acaagtcaaa
caatacctga
gaacagaggt
ataagaaatc

attgegttag

aggcagggtyg
aataggtagg
aggaagtgag
gtttggaatg
tggtttgatt
atcacaaage

tggggactga

ggtgtecctgt

aaataagaat
tttaagtgac
gacaataact
gaattgctgt
atactaaaaa

ctttggagat

cattaatact
caggaagcta
gggggctcta
taacattatc
gacatttect
cactgacact

g

atacctgagt
aagacagcac
gctggggaaa
catcctetag
tgecattttat
tgcgggaaga

g

ggggcatttt
tgggcatttg
ctataatact
taggttagcce
tcttgtcagt
attttgaaaa

g

51

ggatcttatg
aatatacacc
ttgaagatag
caagtaaatg
cattacaaaa

gaaatcacag

tggggettaa
gggcaaagtc
tgagtagggg
gocatacgec
atagactttt

tcagtcagga

gaagtagaat
aatttcaata
gctteattta
acttgectag
cattagacta

aagacatttt
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<210>19
<211>401
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 19

ctcgcagcaa
tgtacatcag
gactcatcee
ttcaaagtct
tcctctaaca
tatgttttct

aggctgaaca

<210> 20
<211> 401
<212> ADN

ccaagcctge
agaccagttg
ccaaatatca
gccatagecat
cgattttatt
ttgcagtttt

cttggttatg

<213> Homo sapiens

<400> 20

tcatcaagtc
agctgtcata
gggaaaatce
cagctatatg
ctgetaataa
gttaatattt

ctttttattc

<210> 21
<211> 385
<212> ADN

tocectttttet
ggctcageat
gaagttcttt
attctgagea
aatgcaaaag
catgactggg

tcatatcaac

<213> Homo sapiens

<400> 21

ctggggacct
ttecacgeoca
actatgtgte

ccecteggtgt

accccaccag

ctggggctcg

tttgggcage

<210> 22
<211> 401
<212> ADN

cagggagagyg
gggagtcagt
cttgaaataa
actctgaggt
ccagcagatg
ccgggeccct

agcaagctgg

<213> Homo sapiens

<400> 22

ccaagccggyg
gccctatttt
ggtgagccag
acctaattac
tttetgtecag
tgctttggct

agaggtacce

ctaggaaaaa
ggatggggat
tcaccectgat
cagaatggga
tgttaggtaa
taatatttta

tgtatgaaat

tacgcaggtt
gatgtggage
tgtttattee
gggaaaccct
ctcecagecage
gcaggctttt

ceett
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gaaacctggg
ggctectgtg
gaaaataagg
atccctattg
ccattttatt
tcctgectaac

tgttgtgttg

taacattgte
attgggttte
atggaaaata
gtaagaatag
tttecatcaat
taatgataaa

cagtgattgg

gccatggctyg
ccectgggece
acgctgteee
ccctggggge
cagagcccca

cggaccctca

gagcaaacct
gacaggtaag
cctttggett
ccccttttet
ttatttctea
tctatttggg

a

aaggttatta
cttgtgeotta
cccaacatga
ggtcatgetg
atecagttaa
tatttttata

t

cgtctgeagt
ccagtggaag
gacagcccca
ggtgaagggg
gcctggaget

gccagcoceegy

52

tcacctgcac
tatccetttt
agacagtcaa
aggtcgtttce
ccttgaaata

caattgttta

acagtcaata
tatgaaagat
ggagaagcag
tactgattat
tactaatata

gatcttaget

ccacctgect
cagocgatcag
tctgeoaggte
aactcgggcce
gaggctctte

cttcctctge

60

120

180

240

300

360

401
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360

401
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ttcectgtgee
cttgtaagct
gtctaagtge
aaaccatttt
gagacatagce
tttttttttt

tgcaatagea

<210> 23
<211>401
<212> ADN

tcagctceccte
ttaaataggt
tagctctgat
aggcataaac
ttgttgggaa
tttttttttt

tgatctegge

<213> Homo sapiens

<400> 23

ataggcccta
ttactgtctt
taagatttta
cotteatatta
gggccctgta
ccatgttggg
tagggagagt
<210> 24

<211> 401
<212> ADN

tacagctcete
cagcttecta
gagggcatgt
catccatcat
acatggacct
aagtgctaag

ggtgttecage

<213> Homo sapiens

<400> 24

aaaatttacc
caaaacaagqg
gcaaggcctg
ggcctcagca
tcacaaccca
tcatctgcca

attcagaaca

<210> 25
<211> 401
<212> ADN

aggtttaaaa
aggagaaaaa
azagggttgg
aaacactggqg
atggaagaga
ctgtggggtt

aaggctcteoa

<213> Homo sapiens

<400> 25

tgtagaatgg
tattatacat
gatggtgaca
cgttctgcta
gataagacat
tttttgegat

tcaccacaac

aatttcttta
aaggagaaaa
tagggttcag
acatgagtga
tacattttgg
tactctgatg

aaaaacttct

aaaaaaaaac
tetteteocac
cagtgtgcag
atcattatct
cttcagagaa
ttgtcctcat

gactgaggat

ES 2759 507 T3

tgctggcaat
aaagagctaa
aagaagtaat
gaatccaagg
acccaattge
ggagtttcge

ctetgectee

atcaatctte
cagaggcctg
gcccaggget
gcactgggca
ctgggggaga
ataacacagce

ctggggagag

tcaaatgata
aaaagcacat
ttctgttatt
gtcttctggt
acccacacag
ctattacaat

gagttettgg

acagtttgcc
tagtgatgce
agcaatcagt
ggagattttt
agaagtaatt
tcttgttgece

t

ctagcagecce
gagggattaa
gtctaacecca
tgaggatacg
caggcaatga
agggtgaggt

a

tttcagaaac
attgaaaaaa
attccogtgg
tactccagga
gcaccagaag
gttgtccaat

a
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tcattgggcet
tgtagecegtt
ggtttagatt
tcccatcaag

aattaattet

caggctggag

gtgagaaata
aagacttttc
aggcctaatt
tcagtgaaag
atacatagga

gacagaggtc

ctacceettt
tattttgggg
ccattttatg
gagctagcca
tccttecctt

ctcagactgc

60

120

180

240

300

360
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25

ccaaataatt
gaatatttaa
atatgttata
ttagaaggaa
atttttcaaa
taagaacagt

tttatgaaaa

<210> 26
<211> 401
<212> ADN

gttattgttg
aatgcttttt
tctaccttgg
atgtcagaaqg
gaatgtatac
ctagcaagta

ggtgataata

<213> Homo sapiens

<400> 26

cagatgttat
tcacagagct
caaaataaca
aagagtgagg
gatgagtagg
actgagtgea
cttecatectg

<210> 27
<211>401
<212> ADN

gtgaaactcect
ccatgatctg
attctctecaa
caaaacctat
ggtgagccag
tecccagtttt

gatccatggt

<213> Homo sapiens

<400> 27

cccagtctgt
tttgegagea
ctggtgtttt
aaagggagag
taatctgagc
ctgtgaaagqg
ctgggaactyg

<210> 28
<211> 401
<212> ADN

ggtatttttt
tggaccttgg
tctettgetg
ccaaagagat
tgggtcagga
aaaacaaatc

tttagggcaa

<213> Homo sapiens

<400> 28

ttttaacatg
aaaactatgt
caccatcctt
cagaagtaca
agtaacacta
tatcagagtg

agcttggace

ggagaaatag
gtgaaagtgc
gogttgtgaa
cgtgttagga
atgaaaaggc
cccaacatet

tagacatgtt

tatagcagca
aggtttgtgg
cttgggecaca
agtaatattt
atgaagtgaa
ttggggccce

tectgectee
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gcaatcacgt
atgtaaaaga
gctgttgaga
tttgaatacg
aatagaaagc
gctgtggttce

aagagcacce

tagcaagcaa
cagatattta
gaaaagtcac
cagggaagge
gagagaaaaa
taacactgta

aatatgccett

caaacagact
cctcaattta
gagatggagt
gaaaggaagt
aaactaagag
caaatcacta

cattttattc

tatttgececat
atgtttaaat
aatgactttt
attatttgaa
atagtttatc
cagttggact

a

gactcacatg
aacccatgga
agagcactac
ttetgtgage
cattectgage
taatgactac

c

aacacaagag
aagtgagtac
aaatgggtct
gtttttaatg
atgatggatg
agctaaagga

a

54

atgtgaaaaa
tgttttaaaa
acctgettac
agcttcatce
aactcttcac

aacctaatca

cctectgece
tgtgtgcaca
aaaagcatgt
taacctgaag
agagactgce

actggatttt

gtggatagga
attcacccag
aatcaaggat
atgtgececatg
atgatagggg

gaaagtcaag

60

120

180

240

300

360

401
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360

401
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360

401
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25

tattactgct
tactggtgag
aagctatgga
gtagaaggcce
acaagggagyg
acttcttggce

cagetggttt

<210> 29
<211> 401
<212> ADN

gagaaaactg
aacaggtggc
tgacatgtag
atcactgtcc
ctgegaggac
aactctgcag

accccattgg

<213> Homo sapiens

<400> 29

catgaaaaga
aacaaaatag
taacaggtgt
ggcatgtaaa
catataatce
atagcagctt
gagttgatac
<210> 30

<211>401
<212> ADN

tacttaacat
tactgcatgc
tggtagggat
atgattctge
aacaatteca
tattcacatc

acaaaatgtg

<213> Homo sapiens

<400> 30

gccacttgaa
acagagctga
taaacaaaag
gcattttgac
ccctgatctt
tttctageca

gcctaagecag

<210> 31
<211> 400
<212> ADN

tgccccaaaa
gaaaacactg
ggatattttt
tcactgecectt
ttcaagaatc
atcccaggag

aatattgacg

<213> Homo sapiens

<400> 31

ggtttgataa
tcactgeata
ggaagccaca
acaggcctaa
agggccacct
gtagggagcc

tgaaaatcag

tgtaacatct
tcattaggat
acagatatag
cgctttggaa
cccaaaagaa
aagccaaagg

gtatatatat

tggagagatg
tgagttttat
gaaaatcccetk
ataaaaagaa
cttaaaaggc
tcactgctca

tttggactge
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actaaagatg
atgagaggaa
gagagagtac
aggaggtaga
ggcagageca
aacctcactt

tgggtgaggg

ttgcattagg
gactataatc
agaaactgga
aacagtttgg
ttgaaagcag
tggaagcage

gcaatggaat

ggcgtgggaa
ttaattceta
ttggataatt
tcaattaatt
acatttctca
gagatttaca

agagcetetge

cccatgtata
tattcaatta
agtatctaga
gcagtcaaag
taaccttaaa
ttaaccctcc

a

gaactgcaaa
caaaagaata
gctetcatge
tggttectca
ggtetagtac
ccaaatgtet

a

gagaaagaca
cttaccgtta
tctgeceacct
gaataagaga
ctaaggatct
tttcacaaat

t

55

tcagtecatge
actatttaca
gctagtaaga
gaaacaagag
ctaggtagte

ctctgatgce

tcaaaatcat
aaaaagaaaa
cttgctgggy
aaaagttaaa
accaacgtte

actgatggat

coctcageaac
ttttgeatag
aaaattctga
agggattctc
tgaaagtgta

gtaatcaaca

60

120

180

240

300

360

401
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240
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360

401
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240
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360

401
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25

agggtcccca
ttcagttcag
actggttcaa
attacaagct
tgttttetgt
actgcaaata

caagttaggt

<210> 32
<211> 401
<212> ADN

aatatttcca
atgacttatc
aaagtctgaa
cttagctgeg
tagactctec
agcccececaa

cctcatgtag

<213> Homo sapiens

<400> 32

acttgggeccce
gtcttagtgt
acattagtcc
gdacaaagaa
agtgcctggg
tttttttttt

catgatcteg

<210> 33
<211>401
<212> ADN

aaaggcattc
ttctgagaac
tgtgaggaag
gtcaagtaat
ctetgecace
tttttttgag

getcaccaca

<213> Homo sapiens

<400> 33

cccataataa
tttgtacaca
ttataaattt
acctttctat
ttattetttt
tctgaataac

ttacatgcat

<210> 34
<211> 401
<212> ADN

tgaaggattg
cgcacaaaca
taaaacataa
ttgcagccag
actcatttca
ccaaaatagc

tgttttteca

<213> Homo sapiens

<400> 34

tttgagatga
atcttgattt
gttacgaaac
gggatttttt
agggtacaca
gtcatttaac

gtaaaggagc

aactagaaag
ttttctaagt
gtactattgt
atatttaaga
catgcagtge
acagagttte

acctecegect

gacctgataa
cagacatgtg
agctatacta
ctaccaccce
aatatatgat
aaataattta

gaaaatttac
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caaagtgctc
cagagagttec
taaaccaaat
cacatgcagec
gaagttgect
tatgtgctta

tceccttocaca

ctggtaataa
actttacaca
tatgtectgta
ttctagtaag
tgactaggge
gctettgttg

ctegggttea

tctatecaggt
cacacacaca
gaaatgaaag
agtctaatgt
gatgtaacta
aaaatcactt

ctecataatta

ttcagtcatt
atatatgtet
atgcattact
ctggagccct
cattatttta

ccactgcttt

taacagecgac
tattaaattt
ttacccatgg
tgcagagece
ttecaceceat
ccocaggetgg

a

acattttage
tacacatata
cttatatatt
ttcactttat
taaaatcaac
ccacttgact

t
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tagcttactc
gttttaaaaa
ctcatgtcaa
tgaaaacctc
gttaatggtg

aaaagaaccc

agtttattga
ttaaatcttc
ggatactgac
aggtgcatge
ggattttttt

agtgcaatgg

ctgaaattta
tatataacat
gaactgccece
ataaattcat
atttagtcac

ttagaatcta

60

120

180

240

300

360

400

60
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180

240

300

360

401

60

120

180

240

300

360

401
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25

ctacttatat
gaaattgtca
ataatgatac
agacgtattc
aaatagagag
catcattata

taatgcaaaa

<210> 35
<211> 401
<212> ADN

gattagagaa
ttataatttt
acacacacac
tggtaacaaa
taaatgcaac
tatttggtta

aaatgtagag

<213> Homo sapiens

<400> 35

ctggaaggga
atgtggcact
cttetgtgat
catcaagate
ctecattcaca
aggaattctg

catctttttyg

<210> 36
<211>401
<212> ADN

acaatggaag
attgtcattt
tactaaactc
tgatgacatt
tttttetage
acttgtgtaa

tttttggact

<213> Homo sapiens

<400> 36

atcattcagt
tcccacagaa
gtcctgttag
ttaaagtaat
ggggaagggyg
ttattttatt

atgaatagta

<210> 37
<211> 401
<212> ADN

attaagagag
tctetgaaaa
aaataattgg
tgttaaaaat
aaatagaagt
ggaagtctaa

aagggataat

<213> Homo sapiens

<400> 37

caagaatact
aaaatcecttt
tgatatgatg
aaatatagca
cagaatattt
tgttaatctc

cttecattttg

aggtgcatta
atgtagcacc
ccccacagtyg
agagagcaat
cateectagga
tttgtaaagce

gtttggtaac

aaatgaatac
aaatattaga
taaaaaagca
atacactaaa
ggaagaaaat
tgtaagaagt

aaaacaactc
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agggggaaaa

gcaaaatcag
ctttattgte
tcttaaaatt
tttatatgtt
aaaatgcaca

atatttatta

gtcacattce
ctaaatactg
teoctcagaagg
taacattete
agcagataat
ttttotttgt

agtaagtggg

attttcagat
ttactatagt
aaggtgatga
tctagaatat
gaacattaga

atattctcca

tcagcatgca
taaatatgag
taaacactgg
gatgctagca
taacattgta
atatagctgt

t

aaaatgcagg
ggacaaatga
aagagctttt
ttcaaccatg
aagcagcaat
atctatttet

t

atacaagaat
taaaaaggaa
aaacttattg
ataaatgtag

acaaatgttt

gggaggtatt

tataaggtag t
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tataatctaa
tttaacttat
ctgettgtgg
ttgtatatcc
gtgttgetga

atgatctgta

aagcaataac
catagatgcc
gacaggaaat
aactaattge
tgtectgece

ttecetgtgge

tcagtttace
aataaaataa
aaatatatta
cagttgttaa
agcagtggga

tcaaggacat

60

120

180

240

300

360

401
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180

240

300

360

401
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180

240

300

360

401
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15

20

25

30

cacacacaac
caatggtgaqg
aggctgtgtg
cgtgtgtgat
ggagtgggaa
cattctttct

atgoccacagt

<210> 38
<211> 300
<212> ADN

gctgggecca
accaggaagg

aggtcacggg

aaactgggac
agtcgcctat
ttcaatggac

goggegaaac

<213> Homo sapiens

<400> 38

acaacagggt
aattctaaat
tccagtctee
gagggctctg

cttcctactt

<210> 39
<211>401
<212> ADN

atcctagece
ccagtcagaa
catggactgt
tttatgctca

ttgttctctt

<213> Homo sapiens

<400> 39

tttcaatggg
gggcatcacc
aagccatggce
gcaaggtctt
cacacccacqg
caacctgget

ccaggaaget

<210> 40
<211> 298
<212> ADN

actggttgga
tcacccggga
agactgcacc
agcaactaac
gtgacttgtt
aagggagggg

cgaactgggt

<213> Homo sapiens

<400> 40

actttaggga
ttatcttgge
cagtctcagt
acactctgca

cggacagtet

ctttgagtga
attaaattag
aaagaaccaa
gtcactttca

tcagecaggt

gtaaataagt
ctctecegtte
cgacgctcgg
cttctggtga
aaatgtttaa
aaagcttcca

togtgageac

agcaaaattg
gtctacattc
gccttgttat
ctgcaaaatc

ctgttatttt

cagtgggtge
agcacaaggg
tggaaaaacg
agacaaggag
cactgctage
catctgocat

ggageccact

tggacaaccc
aaggaaccce
ctecetgateca
attctatcca

aaagcctaaa
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tttgtttttt
acaggaaata
gtcacgtgtg
ggggagactg
caaaagatcc
catcaagata

aagtcctgeg

actcataaat
tgtgtccaca
ttgttttcte
tttgactttt

atttacttga

agcccatgaa
gtcaggcgat
agacacttcc
attcteteeco
acagcagttt
tgetgagget

geagettage

cctatcagat
agacccetgeg
cttectetaaa
agtgtacact

accagcaaaqg

cccagggaaa
ctgtgtcace
gcggetectg
gcggggggtyg
gcaatgggaa
cgcttgtgtg

t

ttaatgatca
gtgtcatgtc
tttgctaage
taacttactg

ctctgacatg

gggcaageca
ttctectttce
acccaaatac
gtgectgget
gagatcgaac
tgagtaggta

a

atcatcagce
taccagaatt
ggaaagttet
tagaactcta

aacagggaga

58

agttgaacaa
gcteggecge
ttcacagtge
gggagggcaa
caggaacttg

ctgggaccaa

cgcaattggt
tagatgttgg
cacatcccct
ggcatattgt

teoctecattece

aagcaggccyg
tagtcaaggg
tgcgttttte
cggectggtece
tacgaggcaa

aacaaagtgg

tgaaacatcc
gttagaatca
agaagtectge
gaaaacacta

gtgaggga

60

120

180

240

300

360

401

60
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240
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60

120
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240

300
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401
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<210> 41
<211>401
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 41

cggattatca
tacactctct
gttcaagace
ttacttgaag
cttatgtgge

agaccagtag

gctaaatcete

<210> 42
<211>401
<212> ADN

cagttctcaa
taagcattce
attagtaaga
cccaacagca
ttgetggget

aagggctggg

tagaattttt

<213> Homo sapiens

<400> 42

attttatcte
aataaaaatg
ggggaccaac
ctccatctte
aggaaatgaa
tatgttctgg

ttctcaggtt

<210> 43
<211> 401
<212> ADN

atttacttat
taattcttta
cagggaaaagqg
tggacaactc
agagatagac
atacagcaca

tttggagtca

<213> Homo sapiens

<400> 43

taacttcaaa
ctaaatttag
tccaatttag
tctgatagtg
tctaagttac
gaagctgtat
aagggacttt

<210> 44
<211> 401
<212> ADN

ttgttttgeca
atgtgggggt
ttctaagaga
ttttctttga
ctagagacat
tttcagtett

tgtggcacaa

<213> Homo sapiens

aagaggagta
tcaaccagtc
tctttgatgt
aataaaaaag
ccteagtece

cagacactat

ttcagaactc

taaatcaaac
atcattaaaa
cagggagact
atcttctaaa
taaaagggag
gagtacattg

gattgcaata

aaatctetgt
attagttata
aggaagagta
aaaatatgtc
ttatgceteat
gaaceccagea

gatacaatat
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tgcatttgcet
taatatctca
taatctgtgg
ttgttctcct
ctgtgaaaaa

acagaaacag

atccacaaat

caatatttta
aatctttatg
tgtagaatct
gtgcaggaca
ggagagaaca
tatctattat

taaaataata

cataaaaatg
atcctgaagt
tttaggccca
tcaaactaga
cagtttgata
atagtacatt

atggattgeg

tgctccaatt
tagttcececca
accgtatcte
ctcctcectg
ctctgacatg

tatgeccctac

tgaagtgatt
aataccttac
acacctccag
gactagttgg
gatatttttt
tataaggcat

g

cttaccaaca
gggaggggga
gagaaggtta
gaataaaact
aaggactgca
aacaagattg

t

59

cctettette
aaactgctct
tgtccttatt
ctacactttc
gagatactgce

atgectcottg

ccagtattgg
atcaactgta
aacaaccgac
gggagaaagg
aagtacctgt

aaagaaagat

aatactgata
acttcttaat
cgcttaaagg
aattatctca
agtagacaca

gggcaaggea

60

120

180

240

300

360

401
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360

401

60

120

180

240

300

360

401



10

15

<400> 44

ctcttcaaag
cccccattat
caggcagcgt
gctcatceca
tectgactet

atgtcagcac

aactgaggcc

<210> 45
<211> 401
<212> ADN

gectttgeco
agctggagcc
ggctcgccce
gctaggagge
catggtatte

ttgcagggece

cagggtggac

<213> Homo sapiens

<400> 45

attataaagc
ttctagcctce
aggagatata
gggctgtcecca
tgtaaaagag
agagaagaga

tccacecatt

aaagcactaa
ttctaccaga
ggcgtgetga
gaatgcaaga
aaaaggtagg
gcctggttta

tctatctggt

ttgggtacca
tecctgeectg
agggaggcaa
aggcacagtc
tgtoccaggy

ttagaaactg

acagggctge

cctcatagaa
cactatgaaa
atttaaggtg
cagaactcag
taaagtecca
gcatgggcta

tgctetaggg
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caggttctga
cccaaaggtg
agaggccagg
ataaccctaa
agectettte

cacgctacct

ccagegagtt

tacctgagtc
aataacagcc
tctgtggeac
agttggggac
caaggatggg
cgatcagagt

catgttacct

gacaagaggg
tgacttgaag
ggaatcttca
tccagtgaac
cagetttett

cttcatttca

aagttcecctyg
ccatctctcc
atgcaagtgg
ataaacttgg
ttggectaca
ccctgggtte

a

60

ctatggagag
ggtggaattt
aaggccctgg
tcagccetceca
agaagcttta

tacatgagga

tgttctcatt
agaaaatctt
atcagccact
cagtcatctg
gaaggcacag

aaatcttggc

60

120

180

240

300

360

401

60
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360
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REIVINDICACIONES

1. Método para predecir una respuesta de tratamiento a un antagonista del receptor de vasopresina 1B
(receptor V1g) en un paciente con sintomas depresivos y/o de ansiedad que comprende las siguientes etapas:

(i) determinar la presencia o ausencia de al menos una variante polimérfica en el gen del receptor de
vasopresina 1B (AVPR1B) en una muestra de acido nucleico de dicho paciente,

en donde una variante polimérfica en el gen AVPR1B es el SNP rs28373064 que esta representado por
un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 1, en donde en uno o dos alelos el
nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G, y

(i) determinar la presencia o ausencia de al menos una variante polimoérfica en el genoma del paciente,
excluyendo el gen AVPR1B, en la muestra de acido nucleico de dicho paciente, en donde la al menos una
variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se selecciona del grupo de
biomarcadores que consiste en:

»  SNP rs9880583 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la
SEQ ID NO: 2, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre estd reemplazado por
el nucledtido indicador G,

+  SNP rs13099050 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la
SEQ ID NO: 3, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por
el nucleétido indicador C,

»  SNP rs7441352 que esta representado por un tnico cambio polimérfico en la posicién 27 de la
SEQ ID NO: 4, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por
el nucleétido indicador G,

* SNP rs730258 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicidon 27 de la
SEQ ID NO: 5, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por
el nucleétido indicador T,

»  SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la
SEQ ID NO: 6, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por
el nucleétido indicador G,

*  SNP rs 17091872 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicidon 27 de
la SEQ ID NO: 7, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado
por el nucleétido indicador G,

»  SNP rs12254219 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la
SEQ ID NO: 8, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por
el nucledtido indicador T,

+  SNP rs11575663 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicidn 27 de la
SEQ ID NO: 9, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por
el nucleétido indicador G,

*  SNP rs7080276 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la
SEQ ID NO: 10, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado
por el nucleétido indicador G,

*  SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la
SEQ ID NO: 11, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado
por el nucleétido indicador G,

*  SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicidon 27 de la
SEQ ID NO: 12, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado
por el nucleétido indicador T,

*  SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la

SEQ ID NO: 13, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre estda reemplazado
por el nucleétido indicador T,
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*  SNP rs9959162 que esta representado por un tnico cambio polimérfico en la posicién 27 de la
SEQ ID NO: 14, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado
por el nucleétido indicador C, y

*  SNP rs8088242 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la
SEQ ID NO: 15, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre estd reemplazado
por el nucleétido indicador G,

en donde la combinacion de la presencia o ausencia de al menos una variante polimoérfica en el gen AVPR1B
con la presencia o ausencia de al menos una variante polimoérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen
AVPR1B, es indicativa de la respuesta de tratamiento.

2. Meétodo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el grupo de biomarcadores en el genoma del paciente,
excluyendo el gen AVPR1B, cuya presencia o ausencia se determina comprende al menos 2, al menos 5, al
menos 8 o al menos 11 de los biomarcadores definidos en la reivindicacion 1.

3. Método de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el grupo de biomarcadores en el genoma del paciente,
excluyendo el gen AVPR1B, cuya presencia o ausencia se determina consiste en los biomarcadores como se
define en la reivindicacion 1.

4. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde se determina la combinacioén de la
presencia o ausencia de SNP rs28373064 con la presencia o ausencia de al menos 2, al menos 3, al menos 4, al
menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13
o todos los biomarcadores en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, como se define en la
reivindicacion 1.

5. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el método comprende
ademas una etapa de determinacion de la presencia de un marcador clinico seleccionado del grupo que consiste
en el nivel de AVP, el nivel de copeptina, la respuesta a la prueba combinada de dex/CRH y/o la densidad del
movimiento ocular rapido (REM).

6. Antagonista del receptor Vg para uso en el tratamiento de sintomas depresivos y/o sintomas de ansiedad en
un paciente, mostrando el paciente la presencia de al menos una variante polimoérfica en el gen AVPR1B en
combinacién con la presencia de al menos una variante polimoérfica en el genoma del paciente, excluyendo el
gen AVPR1B, en donde la variante polimérfica en el gen AVPR1B es el SNP rs28373064 que esta representado
por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 1, en donde en uno o dos alelos el
nucleotido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G, y

en donde la al menos una variante polimorfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se
selecciona del grupo de biomarcadores que consisten en:

» SNP rs9880583 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 2, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

* SNP rs13099050 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 3, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador C,

* SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 4, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

* SNP rs730258 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 5, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

* SNP rs12654236 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 6, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

* SNP rs 17091872 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicidon 27 de la SEQ

ID NO: 7, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el
nucledtido indicador G,
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» SNP rs12254219 que esta representado por un tnico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 8, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

* SNP rs11575663 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 9, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

» SNP rs7080276 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 10, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

* SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
11, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G,

» SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 12, en donde en uno o dos alelos el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

* SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 13, en donde en uno o dos alelos el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador T,

» SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 14, en donde en uno o dos alelos el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador C, y

» SNP rs8088242 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 15, en donde en uno o dos alelos el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido
indicador G.

7. Antagonista del receptor Vir para uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el grupo de
biomarcadores en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, cuya presencia o ausencia se determina
comprende al menos 2, al menos 5, al menos 8 o al menos 11 de los biomarcadores definidos en la
reivindicacion 6.

8. Antagonista del receptor Vis para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde el grupo de
biomarcadores en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, cuya presencia o ausencia se determina
consiste en los biomarcadores como se define en la reivindicacion 6.

9. Antagonista del receptor V1s para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde
el paciente muestra la presencia del SNP rs28373064 en combinacion con la presencia de al menos 2, al menos
3, al menos 4, al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos
12, al menos 13, o todos los biomarcadores en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, como se
define en la reivindicacion 6.

10. Antagonista del receptor Vg para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en donde
el antagonista del receptor Vis se selecciona del grupo que consiste en SSR149415, Org 52186, ABT-436 y/o
ABT-558.

11. Kit, composicién de diagndstico o dispositivo para el andlisis de al menos dos SNP indicativos de una
respuesta al tratamiento de un antagonista del receptor Vis en un paciente con sintomas depresivos y/o de
ansiedad, que consiste en una sonda selectiva de una variante polimodrfica en el gen AVPR1B y al menos una
sonda selectiva de una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B,

en donde la variante polimérfica en el gen AVPR1B es el SNP rs28373064 que esta representado por un Unico
cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 1, en donde el nucleétido A de tipo silvestre esta
reemplazado por el nucleétido indicador G, y

en donde la al menos una variante polimérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, se
selecciona del grupo de biomarcadores que consisten en

» SNP rs9880583 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 2, en donde el nucledtido C de tipo silvestre estd reemplazado por el nucleétido indicador G,
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» SNP rs13099050 que esta representado por un Unico cambio polimarfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 3, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C,

* SNP rs7441352 que esta representado por un Unico cambio polimdérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 4, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

» SNP rs730258 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 5, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledétido indicador T,

» SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 6, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledtido indicador G,

* SNP rs17091872 que esta representado por un unico cambio polimdrfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 7, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

» SNP rs12254219 que esta representado por un Unico cambio polimdrfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 8, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

» SNP rs11575663 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 9, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

* SNP rs7080276 que esta representado por un Unico cambio polimdérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 10, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

» SNP rs7416 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID NO:
11, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

* SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 12, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

* SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 13, en donde el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

* SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 14, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C, y

* SNP rs8088242 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicidén 27 de la SEQ ID
NO: 15, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

en donde opcionalmente el kit, composicion de diagndstico o dispositivo consiste en una sonda selectiva de SNP
rs28373064 y al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al menos 9,
al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13 o al menos 14 sondas selectivas de los biomarcadores en
el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, en donde opcionalmente el kit, composicién de diagndstico
o dispositivo comprende ademas una enzima para el alargamiento del cebador, nucleétidos y/o agentes de
marcaje.

12. Micromatriz para el anadlisis de al menos dos SNP indicativos de una respuesta de tratamiento a un
antagonista del receptor Vis en un paciente con sintomas depresivos y/o de ansiedad, que consiste en una
sonda selectiva de una variante polimérfica en el gen AVPR1B y al menos una sonda selectiva de una variante
polimdrfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B, en donde

la sonda selectiva de una variante polimoérfica en el gen AVPR1B es selectiva del SNP rs28373064 que esta
representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO: 1, en donde el nucledtido A de
tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G, y

en donde la sonda selectiva de al menos una variante polimoérfica en el genoma del paciente, excluyendo el gen
AVPR1B, se selecciona de un grupo de sondas que consisten en sondas selectivas de:

* SNP rs9880583 que esta representado por un unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 2, en donde el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

* SNP rs13099050 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 3, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledétido indicador C,

» SNP rs7441352 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 4, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,
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* SNP rs730258 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 5, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

* SNP rs12654236 que esta representado por un Unico cambio polimorfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 6, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

* SNP rs 17091872 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ
ID NO: 7, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

* SNP rs12254219 que esta representado por un Unico cambio polimoérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 8, en donde el nucledtido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

* SNP rs11575663 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 9, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

» SNP rs7080276 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 10, en donde el nucleétido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

» SNP rs7416 que esta representado por un unico cambio polimérfico en la posicion 27 de la SEQ ID NO:
11, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucledtido indicador G,

* SNP rs12424513 que esta representado por un Unico cambio polimdrfico en la posicion 27 de la SEQ ID
NO: 12, en donde el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

» SNP rs1035050 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 13, en donde el nucleétido C de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador T,

* SNP rs9959162 que esta representado por un Unico cambio polimdérfico en la posiciéon 27 de la SEQ ID
NO: 14, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador C, y

» SNP rs8088242 que esta representado por un Unico cambio polimérfico en la posicién 27 de la SEQ ID
NO: 15, en donde el nucledtido A de tipo silvestre esta reemplazado por el nucleétido indicador G,

en donde opcionalmente la micromatriz consiste en un grupo de sondas que consiste en una sonda selectiva del
SNP rs28373064 y al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al
menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13 o al menos 14 sondas selectivas de los
biomarcadores en el genoma del paciente, excluyendo el gen AVPR1B.
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Histograma del fenotipo diana
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Compaiieros de camada de control (n= 6)
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