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Guion de la actividad “CRISPR: ;como gestionamos la revolucion del futuro?”

Estos materiales didacticos son para uso docente y de
investigacion. Queda prohibida su comercializacion o modificacion.

Sesion1 (2 h)

Se reparte a cada alumno la ficha que servira para vertebrar todas las sesiones.
Presentamos el contexto oralmente, por ejemplo leyéndolo —bien sea el profesor, bien sea
un alumno- en voz alta.

1.1. Hace apenas dos arios que salisteis de la carrera, y 0s encontrais trabajando en una
empresa biotecnolégica en Catalufia llamada GACT Biotech. Un buen dia, os
llegan noticias de que la junta directiva ha decidido empezar un nuevo proyecto
basado en la modificacion del genoma mediante una técnica nueva y
revolucionaria, denominada CRISPR/Cas9. Esta tecnologia parece tener el potencial de,
por primera vez en la historia de la biologia, permitirnos modificar el genoma humano con
relativa facilidad, fiabilidad, y de manera econémica.

Una vez leido el contexto, daremos 5 minutos a los alumnos para que respondan a una
serie de preguntas que encontraran al inicio de la ficha. Asi extraeremos ideas previas
sobre la tecnologia CRISPR/Cas9. Una vez puestas en comun estas ideas, se inicia la
presentacion de un PowerPoint (presentacién “CRISPR”) que tratara la historia, el
funcionamiento y las aplicaciones biotecnoldgicas de esta herramienta de edicidén genética.
Una vez acabada la explicacion, se continta desarrollando el contexto.

1.2. Por lo que escuchais en la oficina, parece claro que el objetivo de la empresa es
ofrecer un servicio que permita la modificacion genética de embriones con CRISPR/Cas9,
tanto para evitar enfermedades genéticas hereditarias como para escoger ciertas
caracteristicas fisicas o cognitivas a deseo de los padres (lo que se conoce como “nifios a
la carta”). Cuando los rumores se confirman, unos cuantos decidis reuniros y reflexionar
seriamente sobre las implicaciones éticas de esta aplicacion biotecnoldgica. Algunos
ponen sobre la mesa la posibilidad de abandonar la empresa, mientras otros parecen
bastante decididos a seguir en el nuevo proyecto...

A continuacién, se reparten las cartas conversacionales y una ficha por persona. Hay
6 tipos de ficha (véanse los Anexos), y cada una expone una solicitud de modificacion
genética que ha recibido la empresa para realizar terapia con la técnica CRISPR/Cas9.
Tras un breve resumen del caso particular, cada ficha constara de una serie de
preguntas (de nuevo, véanse los Anexos) que estimularan la reflexién alrededor de las
implicaciones éticas del caso planteado.

Para ajustar el timing de esta ultima hora, seria recomendable utilizar un temporizador
en linea. Primero, tendran 10 minutos para leer la ficha y pensar
individualmente. A continuacion, los que hayan trabajado en la misma ficha formaran un
solo grupo y pondran en comun durante 10 minutos sus puntos de vista. A
continuacion, se debatira (30-40 minutos) en circulo y utilizando las cartas de debate. Si
vamos bien de tiempo, cada grupo tendria que escoger un representante que explique
brevemente su caso y haga una defensa de la posicién ética del grupo, en el caso de
que este haya llegado a un consenso.
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El docente puede hacer uso de las siguientes preguntas para promover la fluidez del debate:

e ¢ Qué técnicas existen para modificar genéticamente organismos?

e ¢Crees que la sociedad tiene miedo de estas nuevas técnicas? 4 Creéis que se debe a
una falta de conocimiento?

e ¢Crees que solo la comunidad cientifica tendria que participar en este debate, o
también la sociedad en general?

e ¢ Crees que existen grupos de poder (empresas, gobiernos, etc.) que intentan controlar la

manipulacion genética? ¢ Por qué?

¢, Pensais que seria mas conveniente modificar el genoma de plantas y animales que el

de los humanos? ¢ Por qué?

e ¢ Qué piensas de la manipulacion genética de los alimentos?

e Sise llevan a cabo modificaciones del genoma humano con la intencién de “mejorar” la
especie, ¢ esto quiere decir que la seleccion natural dejara de actuar sobre nosotros?

¢ Sise llevan a cabo modificaciones del genoma humano con la intencion de “mejorar” la
especie, ¢ corremos el riesgo de alterar la variabilidad intraespecifica de alguna manera
que pueda poner en peligro el futuro de la humanidad?

e Sise llegaran a crear humanos “perfectos” modificados genéticamente (con una
capacidad intelectual extraordinaria, con muy poca tendencia a enfermar, etc.), squé
creéis que podria pasar? ¢;Podria existir una discriminacion entre estos individuos
genéticamente modificados y el resto de humanos?
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Sesion 2 (2 h)

Se inicia la sesion con la continuacién del contexto. Cada grupo recibira una muestra (en
teoria de paciente; en la realidad, un pellet de células), de la que tendra que extraer el ADN
mediante un sencillo protocolo que deduciran, con un poco de ayuda, a partir del material y
de los reactivos proporcionados. Para dar continuidad al contexto, las muestras de esta
sesién haran referencia, cuando sea posible, a pacientes de las fichas de la sesion anterior.

2.1. A pesar de vuestras reservas éticas, decidis continuar en la empresa. Al cabo de
unos meses, llegan a vuestro laboratorio muestras de tejido procedentes de los
primeros embriones sometidos a terapia génica. Ahora, vuestro trabajo consiste en
identificar las muestras y comprobar si el gen de interés ha sido modificado con éxito o si,
por el contrario, hemos provocado mutaciones no deseadas. Tenéis todos los
reactivos y material necesarios para llevar a cabo vuestra tarea. jA trabajar!

Una vez leido el fragmento anterior en voz alta, se realizara una exploracion de ideas
previas (5 minutos) preguntando a los alumnos como realizarian el proceso de
comprobacion de la identidad de las muestras. La lluvia de ideas tendria que finalizar con
un esquema como el siguiente: extraccion de ADN — validacion de la extraccion —
amplificacién de la region de interés por PCR — andlisis de las secuencias. Una vez
establecido que el primer paso es extraer el ADN de las muestras, pasamos al siguiente
punto.

En la ficha dispondran de un listado de reactivos y material disponibles. Una breve
explicacion acompafara este listado para facilitar la elaboracién del protocolo. Tendran 10
minutos para deducir como podrian extraer el ADN de las muestras, justificando sus
decisiones. A continuacion, durante 10 minutos, pondremos en comun las propuestas a
nivel de clase y consensuaremos un protocolo de extraccion. Una vez los grupos hayan
extraido el ADN gendmico, contestaran a una serie de preguntas relacionadas con el
protocolo de extraccion.

A continuacién, prepararemos las muestras por la electroforesis. Dejaremos corriendo el gel
un minimo de 20 minutos —a pesar de que podemos alargarlo en funcién de la dinamica de
aula— y mientras tanto pasaremos una presentacion PowerPoint (presentacion
“Electroforesis”) con una breve descripcion tedrica del proceso. Para acabar, haremos un
repaso de las actividades llevadas a cabo durante esta sesién y de las siguientes
(repitiendo el esquema planteado al principio: extraccibn de ADN — validacién de la
extraccion — amplificacion de la regién de interés por PCR — analisis de las secuencias).
También se pedira el correo electronico de un miembro de cada grupo para enviarles los
resultados de la supuesta secuenciacion del ADN genomico extraido durante la sesion. Es
importante recordar que, para la siguiente sesién, cada grupo tendra que llevar un
ordenador portatil. Los geles se los llevaran los docentes en sus laboratorios para
revelarlos.
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Material necesario por la practica de la Sesion 2

Extraccion de ADN

Muestra - podemos obtener células de diferentes fuentes:

o Células humanas: Con un rascador, rascad el interior de las mejillas o a lo largo
de la superficie de la lengua. Introducid la punta del rascador con las células en
la solucion de lisis y agitar.

o Células vegetales: fresa, platano o kiwi previamente triturado. Con una pequena
cantidad es suficiente.

e Pipetas y puntas

e Tubos 1,5mil

e Temporizador

e Solucion de lisis con sales y detergentes
e Etanol frio (-20 °C)

e Solucion de acetato de sodio (NaAc)

L] Hzo

o Bano de agua
e Flotador
Electroferesis

e Muestra de ADN que hemos extraido en el paso anterior
e Gel de agarosa 1% + colorante fluorescente SYBR green
e Cubeto y fuente de electroforesis

e Solucion tampén TBE

e Marcador peso molecular

e Colorante Orange G 5x

Preparacion de los reactivos necesarios
e Solucion de lisis (50 ml)

o NaCl0.1M=0,292 g

o SDS 10% =5 ml

o TrisHCI 1IMpH7,5=2,5ml
e Solucion NaAc (40 ml)

o 9.84g NaAc en HxO
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Sesion 3 (2 h)

Al principio de la sesion recordaremos brevemente el trabajo hecho en las anteriores
sesiones. Después, mediante una presentacion PowerPoint (presentacion “Secuenciacion”)
de unos 15 minutos, haremos una pequefia introduccién a la bioinformatica y en el mundo
de la gendmica. Una vez acabada la presentacion, se leera a nivel clase la
contextualizacion y cada grupo recibira los resultados de la secuenciacion de sus genes de
interés (véase anexo). Durante esta sesion los alumnos tendran una primera experiencia
con herramientas bioinformaticas sencillas (alinear las secuencias de nucledtidos,
traducirlas a proteina e interpretar los resultados). Ademas, trabajaran diferentes tipos de
mutaciones y como estas impactan sobre la pauta de lectura de un gen y, por lo tanto, de la
resultante proteina.

3.1. Por fin han llegado los resultados de la secuenciacion de las extracciones de ADN
genomico que enviasteis el otro dia. Los archivos que os han llegado estan en formato
FASTA. Este formato se utiliza para representar secuencias de nucleétidos y de
aminoacidos; veréis que el simbolo “>” se utiliza para indicar el nombre del gen o
proteina. Cada grupo recibiréis tres secuencias, correspondientes a:

1. La secuencia completa de la proteina wild-type, es decir, la que encontramos mas
distribuida en la poblacion.

El resultado de la secuenciacion del gen de interés antes de la terapia CRISPR.

3. Esta misma secuencia pero después de la terapia.

El director de la empresa os ha pasado una plantilla con tres preguntas, gritandoos desde
el despacho “jQuiero los resultados para ayer!”. Tendréis que trabajar con las secuencias
(alinear las secuencias de nucleétidos, traducirlas a proteina, interpretar los resultados...)
para contestarlas. Os iria muy bien utilizar dos recursos web muy sencillos que utilizan
rutinariamente los biélogos moleculares. Uno es el software de alineamiento de secuencias
(podéis alinear tanto nucledtidos como proteinas, para ver si dos secuencias su idénticas)
que encontraréis en la pagina web de MUSCLE, y el otro el de traduccion de nucledtidos a
proteinas que encontraréis a ExPASy (con esta herramienta https://www.expasy.org/
podéis traducir a proteina la pauta de lectura de una secuencia de nucledtidos). Las tres

preguntas son las siguientes:
e ¢Ha habido alguna modificacién de la secuencia de nucledtidos del gen después de

la terapia?

e En caso de que haya habido una modificacion, ;ha conseguido producir la proteina
deseada, es decir, la wild-type?

e Por tanto, ¢ ha funcionado la técnica de CRISPR? Justifica la respuesta,
especificando, en caso de que no haya funcionado, qué ha pasado y cual tendria que
haber sido el resultado esperado.

Se pueden consultar cuales son los resultados esperados para cada caso en el solucionario
de la Ficha de Trabajo. Como se vera, la mayoria de las intervenciones no han sido
exitosas, produciendo mutaciones nuevas no deseadas. Este hecho se utiliza para
continuar el contexto y leer wuna noticia (https:/elpais.com/elpais/2019/12/30/
ciencia/1577710962_002091.html) que pone de relieve las consecuencias de aplicar en
humanos una tecnologia de modificacién genética antes de que sea segura.
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3.2. Una vez acabados los andlisis, entregais los resultados al director, un poco
preocupados por las consecuencias legales y las repercusiones éticas que se puedan
derivar de ello. El dia siguiente, vuestro jefe parece estar “desaparecido en combate”,
y no se habla de nada mas a la oficina... La bomba no tarda mucho en explotar.
Pasada una semana, alguien de la empresa filtra a la prensa el fracaso de la
mayoria de las intervenciones. jQué revuelo! Un compariero os comenta que esto se veia
a venir y, cuando lo mirais desconcertados, os pasa una noticia reciente.

Una vez acabada la lectura se puede llevar a cabo un pequefio debate sobre la noticia y
sus implicaciones éticas. Es importante, sin embargo, insistir en el hecho de que la
tecnologia CRISPR no es tan ineficaz como da a entender esta actividad, que van
surgiendo versiones cada vez mas precisas, y que es una herramienta absolutamente
revolucionaria en el campo de la terapia génica. Eso si, jhay que utilizarla correctamente!
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Caso 1 — Deficiencia visual

Manuel tiene 61 afios y sufre una enfermedad hereditaria
llamada amaurosis congénita de Leber (ACL). La enfermedad
afecta a la retina, provocando una grave deficiencia visual que
empieza en los primeros meses de vida y esta causada
normalmente por una mutacién en el gen CEP290. La FDA ha
autorizado las pruebas en nifios y adultos afectados como
tratamiento experimental que consisten en inyectar en los ojos
de los pacientes (concretamente en las células de la retina) las
herramientas CRISPR necesarias para solucionar la mutacion.
Manuel esta muy entusiasmado con la idea de poder recuperar
la vision y ha contactado con la empresa para someterse al
tratamiento.

e Teniendo en cuenta las implicaciones éticas del caso,
jconsideras adecuada la edicion del genoma
solicitada? Expén los argumentos tanto a favor como
en contra.

e (Creéis que la respuesta en este debate es
Unicamente de los cientificos o también de la
sociedad en general?

e Si se permitiera crear humanos “perfectos”, es decir,
modificados genéticamente, ¢qué creéis que podria
pasar? ¢ Podria existir una discriminacién entre estos
individuos perfectos (genéticamente modificados) e
individuos creados de forma natural?

Caso 2 — Seleccidon del sexo
La familia Chiang-Su vive en una region de China donde la
tradicion -y la necesidad- dicta que los progenitores, cuando

envejezcan, dependeran del hijo y la nuera, que los cuidaran
hasta el final de sus vidas. Por tanto, las familias que solo
tengan hijas quedaran sin proteccion cuando se hagan viejas,
a no ser que puedan tener un hijo... La pareja, que ya tiene tres
hijas, ha decidido ampliar la familia pero quieren estar seguros
de que tendran un nifo. Asi pues, ambos deciden de mutuo
acuerdo recurrir a las técnicas de ingenieria genética para
seleccionar el sexo de su préximo bebé.

e Teniendo en cuenta las implicaciones éticas del caso,
¢consideras adecuada la edicion del genoma
solicitada? Expdn los argumentos tanto a favor como
en contra.

e Creéis que la respuesta en este debate es
Unicamente de los cientificos o también de la
sociedad en general?

® Si se permitiera crear humanos “perfectos”, es decir,
modificados genéticamente, ¢que creéis que podria
pasar? ¢ Podria existir una discriminacién entre estos
individuos perfectos (genéticamente modificados) e
individuos creados de forma natural?
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Caso 3 — Psoriasis

Laia tiene 32 afos y sufre de psoriasis, una enfermedad
inlamatoria de la piel cronica y no contagiosa. Se caracteriza
por la aparicion de lesiones cutaneas rosadas-rojizas
recubiertas de escamas blancas nacaradas, principalmente en
los codos, las rodillas y la parte baja de la espalda y el cuero
cabelludo. Actualmente hay muchos tratamientos que
blanquean la psoriasis, es decir, que disminuyen o hacen
desaparecer los sintomas aunque no la curan.
Se ha descubierto que, en muchos casos, esta enfermedad se
debe a mutaciones en el gen CARD14, codificado por una
proteina que juega un papel en el proceso inflamatorio. Para
Laia, el hecho de sufrir esta enfermedad le supone un
problema importante, también a nivel estético, y quiere
encontrar una solucion. Asi pues, contacta con la empresa
para pedir informacion sobre el posible tratamiento con
CRISPR, muy convencida de haber encontrado la solucién que
tanto esperaba.

e Teniendo en cuenta las implicaciones éticas del caso,
;consideras adecuada la edicion del genoma
solicitada? Expén los argumentos tanto a favor como
en contra.

e ,; Creéis que la respuesta en este debate es
unicamente de los cientificos o también de la
sociedad en general?

® Si se permitiera crear humanos “perfectos”, es decir,
modificados genéticamente, ;qué creéis que podria
pasar? ¢ Podria existir una discriminacién entre estos
individuos perfectos (genéticamente modificados) e
individuos creados de forma natural?
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Caso 4 - Color de los ojos

Ana y Jaime son una pareja con los ojos de color marron
oscuro, y sus padres, tios y abuelos tienen todos un color de
ojos que va del marron casi negro a la avellana. El color de los
ojos viene determinado por la cantidad de melanina que se
acumula en el iris. Se conocen una serie de genes que se
encargan de modular la produccién, transporte 'y
almacenamiento de este pigmento, entre los cuales destaca
por su importancia el gen OCA2. Este gen también determina
el color de la piel y de los cabellos, y mutaciones en su
secuencia producen albinismo. Por tanto, Ana y Jaime saben
que, con casi toda seguridad, los hijos que puedan tener
heredaran su tonalidad de ojos. Jaime siempre habia sofiado
romper con esta “tradicion familiar”, y ahora parece que las
nuevas herramientas de edicidon génica lo podrian hacer
posible. Después de convencer a Ana, los dos acaban de
visitar la empresa para informarse sobre sus posibilidades...

e Teniendo en cuenta las implicaciones éticas del caso,
jconsideras adecuada la edicion del genoma
solicitada? Expdn los argumentos tanto a favor como
en contra..

e (Creéis que la respuesta en este debate es
unicamente de los cientificos o también de la
sociedad en general?

e Si se permitiera crear humanos “perfectos”, es decir,
modificados genéticamente, ¢qué creéis que podria
pasar? ¢ Podria existir una discriminacién entre estos
individuos perfectos (genéticamente modificados) e
individuos creados de forma natural?
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Caso 5 — Inteligencia

Maria y Pablo son una pareja de neurdlogos de gran prestigio.
De hecho, ambos fueron diagnosticados de pequefios como
ninos con altas capacidades intelectuales (lo que hasta hace
poco se llamaba “superdotados”). Pero parece que sus genes
no se “mezclan” como a ellos les gustaria... Tienen un hijo de
14 afios al que le cuesta mucho seguir el ritmo de la clase y
apenas consigue pasar de curso a curso. Los padres, que son
bastante elitistas, sufren porque no creen que tenga las
capacidades minimas para acabar una carrera universitaria.
Asi pues, Maria y Pablo analizan friamente el asunto y deciden
tener otro hijo (o hija), pero asegurandose de tener bajo control
sus futuras capacidades cognitivas. Se han encontrado
centenares de variantes genéticas claramente asociadas a la
inteligencia, pero todavia no conocemos cual es la relevancia
biolégica de estas variantes. Aun asi, Maria y Pablo contactan
con vuestra empresa totalmente convencidos de modificar el
genoma de su futuro hijo.

® Teniendo en cuenta las implicaciones éticas del caso,
jconsideras adecuada la edicion del genoma
solicitada? Expdn los argumentos tanto a favor como
en contra.

e ,; Creéis que la respuesta en este debate es
unicamente de los cientificos o también de la
sociedad en general?

e Si se permitiera crear humanos “perfectos”, es decir,
modificados genéticamente, ¢qué creéis que podria
pasar? ¢ Podria existir una discriminacién entre estos
individuos perfectos (genéticamente modificados) e
individuos creados de forma natural?
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Caso 6 — Atrofia muscular

Alberto es un nifio de un afio al que le han diagnosticado
atrofia muscular espinal (AME), que se manifiesta por la
pérdida progresiva de la fuerza muscular. Esta enfermedad se
produce a causa de mutaciones en el gen que codifica por la
proteina SMN, necesaria por el correcto funcionamiento de las
motoneuronas. El afio pasado, la FDA aprobd un tratamiento
en nifos menores de dos afios que consiste en introducir una
copia funcional del gen SMN1 humano en las neuronas
motoras. Una sola administracion intravenosa del tratamiento
da como resultado la expresion de la proteina SMN en las
neuronas motoras de un nifio, mejorando asi el movimiento
muscular, la funcion y la supervivencia del nifio con AME. Los
padres de Alberto no dudan en contactar con la empresa para
informarse sobre el tratamiento.

e Teniendo en cuenta las implicaciones éticas del caso,
¢consideras adecuada la edicion del genoma
solicitada? Expdn los argumentos tanto a favor como
en contra.

e (Creéis que la respuesta en este debate es
unicamente de los cientificos o también de la
sociedad en general?

e Si se permitiera crear humanos “perfectos”, es decir,
modificados genéticamente, ¢qué creéis que podria
pasar? ¢ Podria existir una discriminacién entre estos
individuos perfectos (genéticamente modificados) e
individuos creados de forma natural?
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- Secuencias del Caso 1 — Deficiencia visual:

*|a secuencia preterapia tiene una mutacion que causa un codoén stop a Cys998
(TGT<TGA). El codon mutado esta subrayado en las secuencias de nucledtidos. La post-
terapia tiene una insercion de 6 nucledétidos (en rojo) justo después del codon Cys998 que
restablece la pauta de lectura pero anade dos codones de histidina.

>CEP290_proteina_wt

ATGCCACCTAATATAAACTGGAAAGAAATAATGAAAGTTGACCCAGATGACCTGCCCCGTCAAGAAGA
ACTGGCAGATAATTTATTGATTTCCTTATCCAAGGTGGAAGTAAATGAGCTAAAAAGTGAAAAGCAAG
AAAATGTGATACACCTTTTCAGAATTACTCAGTCACTAATGAAGATGAAAGCTCAAGAAGTGGAGCTG
GCTTTGGAAGAAGTAGAAAAAGCTGGAGAAGAACAAGCAAAATTTGAAAATCAATTAAAAACTAAAGT
AATGAAACTGGAAAATGAACTGGAGATGGCTCAGCAGTCTGCAGGTGGACGAGATACTCGGTTTTTAC
GTAATGAAATTTGCCAACTTGAAAAACAATTAGAACAAAAAGATAGAGAATTGGAGGACATGGAAAAG
GAGTTGGAGAAAGAGAAGAAAGTTAATGAGCAATTGGCTCTTCGAAATGAGGAGGCAGAAAATGAAAA
CAGCAAATTAAGAAGAGAGAACAAACGTCTAAAGAAAAAGAATGAACAACTTTGTCAGGATATTATTG
ACTACCAGAAACAAATAGATTCACAGAAAGAAACACTTTTATCAAGAAGAGGGGAAGACAGTGACTAC
CGATCACAGTTGTCTAAAAAAAACTATGAGCTTATCCAATATCTTGATGAAATTCAGACTTTAACAGA
AGCTAATGAGAAAATTGAAGTTCAGAATCAAGAAATGAGAAAAAATTTAGAAGAGTCTGTACAGGAAA
TGGAGAAGATGACTGATGAATATAATAGAATGAAAGCTATTGTGCATCAGACAGATAATGTAATAGAT
CAGTTAAAAAAAGAAAACGATCATTATCAACTTCAAGTGCAGGAGCTTACAGATCTTCTGAAATCAAA
AAATGAAGAAGATGATCCAATTATGGTAGCTGTCAATGCAAAAGTAGAAGAATGGAAGCTAATTTTGT
CTTCTAAAGATGATGAAATTATTGAGTATCAGCAAATGTTACATAACCTAAGGGAGAAACTTAAGAAT
GCTCAGCTTGATGCTGATAAAAGTAATGTTATGGCTCTACAGCAGGGTATACAGGAACGAGACAGTCA
AATTAAGATGCTCACCGAACAAGTAGAACAATATACAAAAGAAATGGAAAAGAATACTTGTATTATTG
AAGATTTGAAAAATGAGCTCCAAAGAAACAAAGGTGCTTCAACCCTTTCTCAACAGACTCATATGAAA
ATTCAGTCAACGTTAGACATTTTAAAAGAGAAAACTAAAGAGGCTGAGAGAACAGCTGAACTGGCTGA
GGCTGATGCTAGGGAAAAGGATAAAGAATTAGTTGAGGCTCTGAAGAGGTTAAAAGATTATGAATCGG
GAGTATATGGTTTAGAAGATGCTGTCGTTGAAATAAAGAATTGTAAAAACCAAATTAAAATAAGAGAT
CGAGAGATTGAAATATTAACAAAGGAAATCAATAAACTTGAATTGAAGATCAGTGATTTCCTTGATGA
AAATGAGGCACTTAGAGAGCGTGTGGGCCTTGAACCAAAGACAATGATTGATTTAACTGAATTTAGAA
ATAGCAAACACTTAAAACAGCAGCAGTACAGAGCTGAAAACCAGATTCTTTTGAAAGAGATTGAAAGT
CTAGAGGAAGAACGACTTGATCTGAAAAAAAAAATTCGTCAAATGGCTCAAGAAAGAGGAAAAAGAAG
TGCAACTTCAGGATTAACCACTGAGGACCTGAACCTAACTGAAAACATTTCTCAAGGAGATAGAATAA
GTGAAAGAAAATTGGATTTATTGAGCCTCAAAAATATGAGTGAAGCACAATCAAAGAATGAATTTCTT
TCAAGAGAACTAATTGAAAAAGAAAGAGATTTAGAAAGGAGTAGGACAGTGATAGCCAAATTTCAGAA
TAAATTAAAAGAATTAGTTGAAGAAAATAAGCAACTTGAAGAAGGTATGAAAGAAATATTGCAAGCAA
TTAAGGAAATGCAGAAAGATCCTGATGTTAAAGGAGGAGAAACATCTCTAATTATCCCTAGCCTTGAA
AGACTAGTTAATGCTATAGAATCAAAGAATGCAGAAGGAATCTTTGATGCGAGTCTGCATTTGAAAGC
CCAAGTTGATCAGCTTACCGGAAGAAATGAAGAATTAAGACAGGAGCTCAGGGAATCTCGGAAAGAGG
CTATAAATTATTCACAGCAGTTGGCAAAAGCTAATTTAAAGATAGACCATCTTGAAAAAGAAACTAGT
CTTTTACGACAATCAGAAGGATCAAATGTTGTTTTTAAAGGAATTGACTTACCTGATGGGATAGCACC
ATCTAGTGCCAGTATCATTAATTCTCAGAATGAATATTTAATACATTTGTTACAGGAACTAGAAAATA
AAGAAAAAAAGTTAAAGAATTTAGAAGATTCTCTTGAAGATTACAACAGAAAATTTGCTGTAATTCGT
CATCAACAAAGTTTGTTGTATAAAGAATACCTAAGTGAAAAGGAGACCTGGAAAACAGAATCTAAAAC
AATAAAAGAGGAAAAGAGAAAACTTGAGGATCAAGTCCAACAAGATGCTATAAAAGTAAAAGAATATA
ATAATTTGCTCAATGCTCTTCAGATGGATTCGGATGAAATGAAAAAAATACTTGCAGAAAATAGTAGG
AAAATTACTGTTTTGCAAGTGAATGAAAAATCACTTATAAGGCAATATACAACCTTAGTAGAATTGGA
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GCGACAACTTAGAAAAGAAAATGAGAAGCAAAAGAATGAATTGTTGTCAATGGAGGCTGAAGTTTGTG
AAAAAATTGGGTGTTTGCAAAGATTTAAGGAAATGGCCATTTTCAAGATTGCAGCTCTCCAAAAAGTT
GTAGATAATAGTGTTTCTTTGTCTGAACTAGAACTGGCTAATAAACAGTACAATGAACTGACTGCTAA
GTACAGGGACATCTTGCAAAAAGATAATATGCTTGTTCAAAGAACAAGTAACTTGGAACACCTGGAGT
GTGAAAACATCTCCTTAAAAGAACAAGTGGAGTCTATAAATAAAGAACTGGAGATTACCAAGGAAAAA
CTTCACACTATTGAACAAGCCTGGGAACAGGAAACTAAATTAGGTAATGAATCTAGCATGGATAAGGC
AAAGAAATCAATAACCAACAGTGACATTGTTTCCATTTCAAAAAAAATAACTATGCTGGAAATGAAGG
AATTAAATGAAAGGCAGCGGGCTGAACATTGTCAAAAAATGTATGAACACTTACGGACTTCGTTAAAG
CAAATGGAGGAACGTAATTTTGAATTGGAAACCAAATTTGCTGAGCTTACCAAAATCAATTTGGATGC
ACAGAAGGTGGAACAGATGTTAAGAGATGAATTAGCTGATAGTGTGAGCAAGGCAGTAAGTGATGCTG
ATAGGCAACGGATTCTAGAATTAGAGAAGAATGAAATGGAACTAAAAGTTGAAGTGTCAAAACTGAGA
GAGATTTCTGATATTGCCAGAAGACAAGTTGAAATTTTGAATGCACAACAACAATCTAGGGACAAGGA
AGTAGAGTCCCTCAGAATGCAACTGCTAGACTATCAGGCACAGTCTGATGAAAAGTCGCTCATTGCCA
AGTTGCACCAACATAATGTCTCTCTTCAACTGAGTGAGGCTACTGCTCTTGGTAAGTTGGAGTCAATT
ACATCTAAACTGCAGAAGATGGAGGCCTACAACTTGCGCTTAGAGCAGAAACTTGATGAAAAAGAACA
GGCTCTCTATTATGCTCGTTTGGAGGGAAGAAACAGAGCAAAACATCTGCGCCAAACAATTCAGTCTC
TACGACGACAGTTTAGTGGAGCTTTACCCTTGGCACAACAGGAAAAGTTCTCCAAAACAATGATTCAA
CTACAAAATGACAAACTTAAGATAATGCAAGAAATGAAAAATTCTCAACAAGAACATAGAAATATGGA
GAACAAAACATTGGAGATGGAATTAAAATTAAAGGGCCTGGAAGAGTTAATAAGCACTTTAAAGGATA
CCAAAGGAGCCCAAAAGGTAATCAACTGGCATATGAAAATAGAAGAACTTCGTCTTCAAGAACTTAAA
CTAAATCGGGAATTAGTCAAGGATAAAGAAGAAATAAAATATTTGAATAACATAATTTCTGAATATGA
ACGTACAATCAGCAGTCTTGAAGAAGAAATTGTGCAACAGAACAAGTTTCATGAAGAAAGACAAATGG
CCTGGGATCAAAGAGAAGTTGACCTGGAACGCCAACTAGACATTTTTGACCGTCAGCAAAATGAAATA
CTAAATGCGGCACAAAAGTTTGAAGAAGCTACAGGATCAATCCCTGACCCTAGTTTGCCCCTTCCAAA
TCAACTTGAGATCGCTCTAAGGAAAATTAAGGAGAACATTCGAATAATTCTAGAAACACGGGCAACTT
GCAAATCACTAGAAGAGAAACTAAAAGAGAAAGAATCTGCTTTAAGGTTAGCAGAACAAAATATACTG
TCAAGAGACAAAGTAATCAATGAACTGAGGCTTCGATTGCCTGCCACTGCAGAAAGAGAAAAGCTCAT
AGCTGAGCTAGGCAGAAAAGAGATGGAACCAAAATCTCACCACACATTGAAAATTGCTCATCAAACCA
TTGCAAACATGCAAGCAAGGTTAAATCAAAAAGAAGAAGTATTAAAGAAGTATCAACGTCTTCTAGAA
AAAGCCAGAGAGGAGCAAAGAGAAATTGTGAAGAAACATGAGGAAGACCTTCATATTCTTCATCACAG
ATTAGAACTACAGGCTGATAGTTCACTAAATAAATTCAAACAAACGGCTTGGGATTTAATGAAACAGT
CTCCCACTCCAGTTCCTACCAACAAGCATTTTATTCGTCTGGCTGAGATGGAACAGACAGTAGCAGAA
CAAGATGACTCTCTTTCCTCACTCTTGGTCAAACTAAAGAAAGTATCACAAGATTTGGAGAGACAAAG
AGAAATCACTGAATTAAAAGTAAAAGAATTTGAAAATATCAAATTACAGCTTCAAGAAAACCATGAAG
ATGAAGTGAAAAAAGTAAAAGCGGAAGTAGAGGATTTAAAGTATCTTCTGGACCAGTCACAAAAGGAG
TCACAGTGTTTAAAATCTGAACTTCAGGCTCAAAAAGAAGCAAATTCAAGAGCTCCAACAACTACAAT
GAGAAATCTAGTAGAACGGCTAAAGAGCCAATTAGCCTTGAAGGAGAAACAACAGAAAGCACTTAGTC
GGGCACTTTTAGAACTCCGGGCAGAAATGACAGCAGCTGCTGAAGAACGTATTATTTCTGCAACTTCT
CAAAAAGAGGCCCATCTCAATGTTCAACAAATCGTTGATCGACATACTAGAGAGCTAAAGACACAAGT
TGAAGATTTAAATGAAAATCTTTTAAAATTGAAAGAAGCACTTAAAACAAGTAAAAACAGAGAAAACT
CACTAACTGATAATTTGAATGACTTAAATAATGAACTGCAAAAGAAACAAAAAGCCTATAATAAAATA
CTTAGAGAGAAAGAGGAAATTGATCAAGAGAATGATGAACTGAAAAGGCAAATTAAAAGACTAACCAG
TGGATTACAGGGCAAACCCCTGACAGATAATAAACAAAGTCTAATTGAAGAACTCCAAAGGAAAGTTA
AAAAACTAGAGAACCAATTAGAGGGAAAGGTGGAGGAAGTAGACCTAAAACCTATGAAAGAAAAGAAT
GCTAAAGAAGAATTAATTAGGTGGGAAGAAGGTAAAAAGTGGCAAGCCAAAATAGAAGGAATTCGAAA
CAAGTTAAAAGAGAAAGAGGGGGAAGTCTTTACTTTAACAAAGCAGTTGAATACTTTGAAGGATCTTT
TTGCCAAAGCCGATAAAGAGAAACTTACTTTGCAGAGGAAACTAAAAACAACTGGCATGACTGTTGAT
CAGGTTTTGGGAATACGAGCTTTGGAGTCAGAAAAAGAATTGGAAGAATTAAAAAAGAGAAATCTTGA
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CTTAGAAAATGATATATTGTATATGAGGGCCCACCAAGCTCTTCCTCGAGATTCTGTTGTAGAAGATT
TACATTTACAAAATAGATACCTCCAAGAAAAACTTCATGCTTTAGAAAAACAGTTTTCAAAGGATACA
TATTCTAAGCCTTCAATTTCAGGAATAGAGTCAGATGATCATTGTCAGAGAGAACAGGAGCTTCAGAA
GGAAAACTTGAAGTTGTCATCTGAAAATATTGAACTGAAATTTCAGCTTGAACAAGCAAATAAAGATT
TGCCAAGATTAAAGAATCAAGTCAGAGATTTGAAGGAAATGTGTGAATTTCTTAAGAAAGAAAAAGCA
GAAGTTCAGCGGAAACTTGGCCATGTTAGAGGGTCTGGTAGAAGTGGAAAGACAATCCCAGAACTGGA
AAAAACCATTGGTTTAATGAAAAAAGTAGTTGAAAAAGTCCAGAGAGAAAATGAACAGTTGAAAAAAG
CATCAGGAATATTGACTAGTGAAAAAATGGCTAATATTGAGCAGGAAAATGAAAAATTGAAGGCTGAA
TTAGAAAAACTTAAAGCTCATCTTGGGCATCAGTTGAGCATGCACTATGAATCCAAGACCAAAGGCAC
AGAAAAAATTATTGCTGAAAATGAAAGGCTTCGTAAAGAACTTAAAAAAGAAACTGATGCTGCAGAGA
AATTACGGATAGCAAAGAATAATTTAGAGATATTAAATGAGAAGATGACAGTTCAACTAGAAGAGACT
GGTAAGAGATTGCAGTTTGCAGAAAGCAGAGGTCCACAGCTTGAAGGTGCTGACAGTAAGAGCTGGAA
ATCCATTGTGGTTACAAGAATGTATGAAACCAAGTTAAAAGAATTGGAAACTGATATTGCCAAAAAAA
ATCAAAGCATTACTGACCTTAAACAGCTTGTAAAAGAAGCAACAGAGAGAGAACAAAAAGTTAACAAA
TACAATGAAGACCTTGAACAACAGATTAAGATTCTTAAACATGTTCCTGAAGGTGCTGAGACAGAGCA
AGGCCTTAAACGGGAGCTTCAAGTTCTTAGATTAGCTAATCATCAGCTGGATAAAGAGAAAGCAGAAT
TAATCCATCAGATAGAAGCTAACAAGGACCAAAGTGGAGCTGAAAGCACCATACCTGATGCTGATCAA
CTAAAGGAAAAAATAAAAGATCTAGAGACACAGCTCAAAATGTCAGATCTAGAAAAGCAGCATTTGAA
GGAGGAAATAAAGAAGCTGAAAAAAGAACTGGAAAATTTTGATCCTTCATTTTTTGAAGAAATTGAAG
ATCTTAAGTATAATTACAAGGAAGAAGTGAAGAAGAATATTCTCTTAGAAGAGAAGGTAAAAAAACTT
TCAGAACAATTGGGAGTTGAATTAACTAGCCCTGTTGCTGCTTCTGAAGAGTTTGAAGATGAAGAAGA
AAGTCCTGTTAATTTCCCCATTTAC-

>CEP290 preterapia

ATGCCACCTAATATAAACTGGAAAGAAATAATGAAAGT TGACCCAGATGACCTGCCCCGTCAAGAAGA
ACTGGCAGATAATTTATTGATTTCCTTATCCAAGGTGGAAGTAAATGAGCTAAAAAGTGAAAAGCAAG
AAAATGTGATACACCTTTTCAGAATTACTCAGTCACTAATGAAGATGAAAGCTCAAGAAGTGGAGCTG
GCTTTGGAAGAAGTAGAAAAAGCTGGAGAAGAACAAGCAAAATTTGAAAATCAATTAAAAACTAAAGT
AATGAAACTGGAAAATGAACTGGAGATGGCTCAGCAGTCTGCAGGTGGACGAGATACTCGGTTTTTAC
GTAATGAAATTTGCCAACTTGAAAAACAATTAGAACAAAAAGATAGAGAATTGGAGGACATGGAAAAG
GAGTTGGAGAAAGAGAAGAAAGTTAATGAGCAATTGGCTCTTCGAAATGAGGAGGCAGAAAATGAAAA
CAGCAAATTAAGAAGAGAGAACAAACGTCTAAAGAAAAAGAATGAACAACTTTGTCAGGATATTATTG
ACTACCAGAAACAAATAGATTCACAGAAAGAAACACTTTTATCAAGAAGAGGGGAAGACAGTGACTAC
CGATCACAGTTGTCTAAAAAAAACTATGAGCTTATCCAATATCTTGATGAAATTCAGACTTTAACAGA
AGCTAATGAGAAAATTGAAGTTCAGAATCAAGAAATGAGAAAAAATTTAGAAGAGTCTGTACAGGAAA
TGGAGAAGATGACTGATGAATATAATAGAATGAAAGCTATTGTGCATCAGACAGATAATGTAATAGAT
CAGTTAAAAAAAGAAAACGATCATTATCAACTTCAAGTGCAGGAGCTTACAGATCTTCTGAAATCAAA
AAATGAAGAAGATGATCCAATTATGGTAGCTGTCAATGCAAAAGTAGAAGAATGGAAGCTAATTTTGT
CTTCTAAAGATGATGAAATTATTGAGTATCAGCAAATGTTACATAACCTAAGGGAGAAACTTAAGAAT
GCTCAGCTTGATGCTGATAAAAGTAATGTTATGGCTCTACAGCAGGGTATACAGGAACGAGACAGTCA
AATTAAGATGCTCACCGAACAAGTAGAACAATATACAAAAGAAATGGAAAAGAATACTTGTATTATTG
AAGATTTGAAAAATGAGCTCCAAAGAAACAAAGGTGCTTCAACCCTTTCTCAACAGACTCATATGAAA
ATTCAGTCAACGTTAGACATTTTAAAAGAGAAAACTAAAGAGGCTGAGAGAACAGCTGAACTGGCTGA
GGCTGATGCTAGGGAAAAGGATAAAGAATTAGTTGAGGCTCTGAAGAGGTTAAAAGATTATGAATCGG
GAGTATATGGTTTAGAAGATGCTGTCGTTGAAATAAAGAATTGTAAAAACCAAATTAAAATAAGAGAT
CGAGAGATTGAAATATTAACAAAGGAAATCAATAAACTTGAATTGAAGATCAGTGATTTCCTTGATGA
AAATGAGGCACTTAGAGAGCGTGTGGGCCTTGAACCAAAGACAATGATTGATTTAACTGAATTTAGAA
ATAGCAAACACTTAAAACAGCAGCAGTACAGAGCTGAAAACCAGATTCTTTTGAAAGAGATTGAAAGT
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CTAGAGGAAGAACGACTTGATCTGAAAAAAAAAATTCGTCAAATGGCTCAAGAAAGAGGAAAAAGAAG
TGCAACTTCAGGATTAACCACTGAGGACCTGAACCTAACTGAAAACATTTCTCAAGGAGATAGAATAA
GTGAAAGAAAATTGGATTTATTGAGCCTCAAAAATATGAGTGAAGCACAATCAAAGAATGAATTTCTT
TCAAGAGAACTAATTGAAAAAGAAAGAGATTTAGAAAGGAGTAGGACAGTGATAGCCAAATTTCAGAA
TAAATTAAAAGAATTAGTTGAAGAAAATAAGCAACTTGAAGAAGGTATGAAAGAAATATTGCAAGCAA
TTAAGGAAATGCAGAAAGATCCTGATGTTAAAGGAGGAGAAACATCTCTAATTATCCCTAGCCTTGAA
AGACTAGTTAATGCTATAGAATCAAAGAATGCAGAAGGAATCTTTGATGCGAGTCTGCATTTGAAAGC
CCAAGTTGATCAGCTTACCGGAAGAAATGAAGAATTAAGACAGGAGCTCAGGGAATCTCGGAAAGAGG
CTATAAATTATTCACAGCAGTTGGCAAAAGCTAATTTAAAGATAGACCATCTTGAAAAAGAAACTAGT
CTTTTACGACAATCAGAAGGATCAAATGTTGTTTTTAAAGGAATTGACTTACCTGATGGGATAGCACC
ATCTAGTGCCAGTATCATTAATTCTCAGAATGAATATTTAATACATTTGTTACAGGAACTAGAAAATA
AAGAAAAAAAGTTAAAGAATTTAGAAGATTCTCTTGAAGATTACAACAGAAAATTTGCTGTAATTCGT
CATCAACAAAGTTTGTTGTATAAAGAATACCTAAGTGAAAAGGAGACCTGGAAAACAGAATCTAAAAC
AATAAAAGAGGAAAAGAGAAAACTTGAGGATCAAGTCCAACAAGATGCTATAAAAGTAAAAGAATATA
ATAATTTGCTCAATGCTCTTCAGATGGATTCGGATGAAATGAAAAAAATACTTGCAGAAAATAGTAGG
AAAATTACTGTTTTGCAAGTGAATGAAAAATCACTTATAAGGCAATATACAACCTTAGTAGAATTGGA
GCGACAACTTAGAAAAGAAAATGAGAAGCAAAAGAATGAATTGTTGTCAATGGAGGCTGAAGTTTGTG
AAAAAATTGGGTGTTTGCAAAGATTTAAGGAAATGGCCATTTTCAAGATTGCAGCTCTCCAAAAAGTT
GTAGATAATAGTGTTTCTTTGTCTGAACTAGAACTGGCTAATAAACAGTACAATGAACTGACTGCTAA
GTACAGGGACATCTTGCAAAAAGATAATATGCTTGTTCAAAGAACAAGTAACTTGGAACACCTGGAGT
GAGAAAACATCTCCTTAAAAGAACAAGTGGAGTCTATAAATAAAGAACTGGAGATTACCAAGGAAAAA
CTTCACACTATTGAACAAGCCTGGGAACAGGAAACTAAATTAGGTAATGAATCTAGCATGGATAAGGC
AAAGAAATCAATAACCAACAGTGACATTGTTTCCATTTCAAAAAAAATAACTATGCTGGAAATGAAGG
AATTAAATGAAAGGCAGCGGGCTGAACATTGTCAAAAAATGTATGAACACTTACGGACTTCGTTAAAG
CAAATGGAGGAACGTAATTTTGAATTGGAAACCAAATTTGCTGAGCTTACCAAAATCAATTTGGATGC
ACAGAAGGTGGAACAGATGTTAAGAGATGAATTAGCTGATAGTGTGAGCAAGGCAGTAAGTGATGCTG
ATAGGCAACGGATTCTAGAATTAGAGAAGAATGAAATGGAACTAAAAGTTGAAGTGTCAAAACTGAGA
GAGATTTCTGATATTGCCAGAAGACAAGTTGAAATTTTGAATGCACAACAACAATCTAGGGACAAGGA
AGTAGAGTCCCTCAGAATGCAACTGCTAGACTATCAGGCACAGTCTGATGAAAAGTCGCTCATTGCCA
AGTTGCACCAACATAATGTCTCTCTTCAACTGAGTGAGGCTACTGCTCTTGGTAAGTTGGAGTCAATT
ACATCTAAACTGCAGAAGATGGAGGCCTACAACTTGCGCTTAGAGCAGAAACTTGATGAAAAAGAACA
GGCTCTCTATTATGCTCGTTTGGAGGGAAGAAACAGAGCAAAACATCTGCGCCAAACAATTCAGTCTC
TACGACGACAGTTTAGTGGAGCTTTACCCTTGGCACAACAGGAAAAGTTCTCCAAAACAATGATTCAA
CTACAAAATGACAAACTTAAGATAATGCAAGAAATGAAAAATTCTCAACAAGAACATAGAAATATGGA
GAACAAAACATTGGAGATGGAATTAAAATTAAAGGGCCTGGAAGAGTTAATAAGCACTTTAAAGGATA
CCAAAGGAGCCCAAAAGGTAATCAACTGGCATATGAAAATAGAAGAACTTCGTCTTCAAGAACTTAAA
CTAAATCGGGAATTAGTCAAGGATAAAGAAGAAATAAAATATTTGAATAACATAATTTCTGAATATGA
ACGTACAATCAGCAGTCTTGAAGAAGAAATTGTGCAACAGAACAAGTTTCATGAAGAAAGACAAATGG
CCTGGGATCAAAGAGAAGTTGACCTGGAACGCCAACTAGACATTTTTGACCGTCAGCAAAATGAAATA
CTAAATGCGGCACAAAAGTTTGAAGAAGCTACAGGATCAATCCCTGACCCTAGTTTGCCCCTTCCAAA
TCAACTTGAGATCGCTCTAAGGAAAATTAAGGAGAACATTCGAATAATTCTAGAAACACGGGCAACTT
GCAAATCACTAGAAGAGAAACTAAAAGAGAAAGAATCTGCTTTAAGGTTAGCAGAACAAAATATACTG
TCAAGAGACAAAGTAATCAATGAACTGAGGCTTCGATTGCCTGCCACTGCAGAAAGAGAAAAGCTCAT
AGCTGAGCTAGGCAGAAAAGAGATGGAACCAAAATCTCACCACACATTGAAAATTGCTCATCAAACCA
TTGCAAACATGCAAGCAAGGTTAAATCAAAAAGAAGAAGTATTAAAGAAGTATCAACGTCTTCTAGAA
AAAGCCAGAGAGGAGCAAAGAGAAATTGTGAAGAAACATGAGGAAGACCTTCATATTCTTCATCACAG
ATTAGAACTACAGGCTGATAGTTCACTAAATAAATTCAAACAAACGGCTTGGGATTTAATGAAACAGT
CTCCCACTCCAGTTCCTACCAACAAGCATTTTATTCGTCTGGCTGAGATGGAACAGACAGTAGCAGAA
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CAAGATGACTCTCTTTCCTCACTCTTGGTCAAACTAAAGAAAGTATCACAAGATTTGGAGAGACAAAG
AGAAATCACTGAATTAAAAGTAAAAGAATTTGAAAATATCAAATTACAGCTTCAAGAAAACCATGAAG
ATGAAGTGAAAAAAGTAAAAGCGGAAGTAGAGGATTTAAAGTATCTTCTGGACCAGTCACAAAAGGAG
TCACAGTGTTTAAAATCTGAACTTCAGGCTCAAAAAGAAGCAAATTCAAGAGCTCCAACAACTACAAT
GAGAAATCTAGTAGAACGGCTAAAGAGCCAATTAGCCTTGAAGGAGAAACAACAGAAAGCACTTAGTC
GGGCACTTTTAGAACTCCGGGCAGAAATGACAGCAGCTGCTGAAGAACGTATTATTTCTGCAACTTCT
CAAAAAGAGGCCCATCTCAATGTTCAACAAATCGTTGATCGACATACTAGAGAGCTAAAGACACAAGT
TGAAGATTTAAATGAAAATCTTTTAAAATTGAAAGAAGCACTTAAAACAAGTAAAAACAGAGAAAACT
CACTAACTGATAATTTGAATGACTTAAATAATGAACTGCAAAAGAAACAAAAAGCCTATAATAAAATA
CTTAGAGAGAAAGAGGAAATTGATCAAGAGAATGATGAACTGAAAAGGCAAATTAAAAGACTAACCAG
TGGATTACAGGGCAAACCCCTGACAGATAATAAACAAAGTCTAATTGAAGAACTCCAAAGGAAAGTTA
AAAAACTAGAGAACCAATTAGAGGGAAAGGTGGAGGAAGTAGACCTAAAACCTATGAAAGAAAAGAAT
GCTAAAGAAGAATTAATTAGGTGGGAAGAAGGTAAAAAGTGGCAAGCCAAAATAGAAGGAATTCGAAA
CAAGTTAAAAGAGAAAGAGGGGGAAGTCTTTACTTTAACAAAGCAGTTGAATACTTTGAAGGATCTTT
TTGCCAAAGCCGATAAAGAGAAACTTACTTTGCAGAGGAAACTAAAAACAACTGGCATGACTGTTGAT
CAGGTTTTGGGAATACGAGCTTTGGAGTCAGAAAAAGAATTGGAAGAATTAAAAAAGAGAAATCTTGA
CTTAGAAAATGATATATTGTATATGAGGGCCCACCAAGCTCTTCCTCGAGATTCTGTTGTAGAAGATT
TACATTTACAAAATAGATACCTCCAAGAAAAACTTCATGCTTTAGAAAAACAGTTTTCAAAGGATACA
TATTCTAAGCCTTCAATTTCAGGAATAGAGTCAGATGATCATTGTCAGAGAGAACAGGAGCTTCAGAA
GGAAAACTTGAAGTTGTCATCTGAAAATATTGAACTGAAATTTCAGCTTGAACAAGCAAATAAAGATT
TGCCAAGATTAAAGAATCAAGTCAGAGATTTGAAGGAAATGTGTGAATTTCTTAAGAAAGAAAAAGCA
GAAGTTCAGCGGAAACTTGGCCATGTTAGAGGGTCTGGTAGAAGTGGAAAGACAATCCCAGAACTGGA
AAAAACCATTGGTTTAATGAAAAAAGTAGTTGAAAAAGTCCAGAGAGAAAATGAACAGTTGAAAAAAG
CATCAGGAATATTGACTAGTGAAAAAATGGCTAATATTGAGCAGGAAAATGAAAAATTGAAGGCTGAA
TTAGAAAAACTTAAAGCTCATCTTGGGCATCAGTTGAGCATGCACTATGAATCCAAGACCAAAGGCAC
AGAAAAAATTATTGCTGAAAATGAAAGGCTTCGTAAAGAACTTAAAAAAGAAACTGATGCTGCAGAGA
AATTACGGATAGCAAAGAATAATTTAGAGATATTAAATGAGAAGATGACAGTTCAACTAGAAGAGACT
GGTAAGAGATTGCAGTTTGCAGAAAGCAGAGGTCCACAGCTTGAAGGTGCTGACAGTAAGAGCTGGAA
ATCCATTGTGGTTACAAGAATGTATGAAACCAAGTTAAAAGAATTGGAAACTGATATTGCCAAAAAAA
ATCAAAGCATTACTGACCTTAAACAGCTTGTAAAAGAAGCAACAGAGAGAGAACAAAAAGTTAACAAA
TACAATGAAGACCTTGAACAACAGATTAAGATTCTTAAACATGTTCCTGAAGGTGCTGAGACAGAGCA
AGGCCTTAAACGGGAGCTTCAAGTTCTTAGATTAGCTAATCATCAGCTGGATAAAGAGAAAGCAGAAT
TAATCCATCAGATAGAAGCTAACAAGGACCAAAGTGGAGCTGAAAGCACCATACCTGATGCTGATCAA
CTAAAGGAAAAAATAAAAGATCTAGAGACACAGCTCAAAATGTCAGATCTAGAAAAGCAGCATTTGAA
GGAGGAAATAAAGAAGCTGAAAAAAGAACTGGAAAATTTTGATCCTTCATTTTTTGAAGAAATTGAAG
ATCTTAAGTATAATTACAAGGAAGAAGTGAAGAAGAATATTCTCTTAGAAGAGAAGGTAAAAAAACTT
TCAGAACAATTGGGAGTTGAATTAACTAGCCCTGTTGCTGCTTCTGAAGAGTTTGAAGATGAAGAAGA
AAGTCCTGTTAATTTCCCCATTTAC-

>CEP290 posterapia

ATGCCACCTAATATAAACTGGAAAGAAATAATGAAAGTTGACCCAGATGACCTGCCCCGTCAAGAAGA
ACTGGCAGATAATTTATTGATTTCCTTATCCAAGGTGGAAGTAAATGAGCTAAAAAGTGAAAAGCAAG
AAAATGTGATACACCTTTTCAGAATTACTCAGTCACTAATGAAGATGAAAGCTCAAGAAGTGGAGCTG
GCTTTGGAAGAAGTAGAAAAAGCTGGAGAAGAACAAGCAAAATTTGAAAATCAATTAAAAACTAAAGT
AATGAAACTGGAAAATGAACTGGAGATGGCTCAGCAGTCTGCAGGTGGACGAGATACTCGGTTTTTAC
GTAATGAAATTTGCCAACTTGAAAAACAATTAGAACAAAAAGATAGAGAATTGGAGGACATGGAAAAG
GAGTTGGAGAAAGAGAAGAAAGTTAATGAGCAATTGGCTCTTCGAAATGAGGAGGCAGAAAATGAAAA
CAGCAAATTAAGAAGAGAGAACAAACGTCTAAAGAAAAAGAATGAACAACTTTGTCAGGATATTATTG
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ACTACCAGAAACAAATAGATTCACAGAAAGAAACACTTTTATCAAGAAGAGGGGAAGACAGTGACTAC
CGATCACAGTTGTCTAAAAAAAACTATGAGCTTATCCAATATCTTGATGAAATTCAGACTTTAACAGA
AGCTAATGAGAAAATTGAAGTTCAGAATCAAGAAATGAGAAAAAATTTAGAAGAGTCTGTACAGGAAA
TGGAGAAGATGACTGATGAATATAATAGAATGAAAGCTATTGTGCATCAGACAGATAATGTAATAGAT
CAGTTAAAAAAAGAAAACGATCATTATCAACTTCAAGTGCAGGAGCTTACAGATCTTCTGAAATCAAA
AAATGAAGAAGATGATCCAATTATGGTAGCTGTCAATGCAAAAGTAGAAGAATGGAAGCTAATTTTGT
CTTCTAAAGATGATGAAATTATTGAGTATCAGCAAATGTTACATAACCTAAGGGAGAAACTTAAGAAT
GCTCAGCTTGATGCTGATAAAAGTAATGTTATGGCTCTACAGCAGGGTATACAGGAACGAGACAGTCA
AATTAAGATGCTCACCGAACAAGTAGAACAATATACAAAAGAAATGGAAAAGAATACTTGTATTATTG
AAGATTTGAAAAATGAGCTCCAAAGAAACAAAGGTGCTTCAACCCTTTCTCAACAGACTCATATGAAA
ATTCAGTCAACGTTAGACATTTTAAAAGAGAAAACTAAAGAGGCTGAGAGAACAGCTGAACTGGCTGA
GGCTGATGCTAGGGAAAAGGATAAAGAATTAGTTGAGGCTCTGAAGAGGTTAAAAGATTATGAATCGG
GAGTATATGGTTTAGAAGATGCTGTCGTTGAAATAAAGAATTGTAAAAACCAAATTAAAATAAGAGAT
CGAGAGATTGAAATATTAACAAAGGAAATCAATAAACTTGAATTGAAGATCAGTGATTTCCTTGATGA
AAATGAGGCACTTAGAGAGCGTGTGGGCCTTGAACCAAAGACAATGATTGATTTAACTGAATTTAGAA
ATAGCAAACACTTAAAACAGCAGCAGTACAGAGCTGAAAACCAGATTCTTTTGAAAGAGATTGAAAGT
CTAGAGGAAGAACGACTTGATCTGAAAAAAAAAATTCGTCAAATGGCTCAAGAAAGAGGAAAAAGAAG
TGCAACTTCAGGATTAACCACTGAGGACCTGAACCTAACTGAAAACATTTCTCAAGGAGATAGAATAA
GTGAAAGAAAATTGGATTTATTGAGCCTCAAAAATATGAGTGAAGCACAATCAAAGAATGAATTTCTT
TCAAGAGAACTAATTGAAAAAGAAAGAGATTTAGAAAGGAGTAGGACAGTGATAGCCAAATTTCAGAA
TAAATTAAAAGAATTAGTTGAAGAAAATAAGCAACTTGAAGAAGGTATGAAAGAAATATTGCAAGCAA
TTAAGGAAATGCAGAAAGATCCTGATGTTAAAGGAGGAGAAACATCTCTAATTATCCCTAGCCTTGAA
AGACTAGTTAATGCTATAGAATCAAAGAATGCAGAAGGAATCTTTGATGCGAGTCTGCATTTGAAAGC
CCAAGTTGATCAGCTTACCGGAAGAAATGAAGAATTAAGACAGGAGCTCAGGGAATCTCGGAAAGAGG
CTATAAATTATTCACAGCAGTTGGCAAAAGCTAATTTAAAGATAGACCATCTTGAAAAAGAAACTAGT
CTTTTACGACAATCAGAAGGATCAAATGTTGTTTTTAAAGGAATTGACTTACCTGATGGGATAGCACC
ATCTAGTGCCAGTATCATTAATTCTCAGAATGAATATTTAATACATTTGTTACAGGAACTAGAAAATA
AAGAAAAAAAGTTAAAGAATTTAGAAGATTCTCTTGAAGATTACAACAGAAAATTTGCTGTAATTCGT
CATCAACAAAGTTTGTTGTATAAAGAATACCTAAGTGAAAAGGAGACCTGGAAAACAGAATCTAAAAC
AATAAAAGAGGAAAAGAGAAAACTTGAGGATCAAGTCCAACAAGATGCTATAAAAGTAAAAGAATATA
ATAATTTGCTCAATGCTCTTCAGATGGATTCGGATGAAATGAAAAAAATACTTGCAGAAAATAGTAGG
AAAATTACTGTTTTGCAAGTGAATGAAAAATCACTTATAAGGCAATATACAACCTTAGTAGAATTGGA
GCGACAACTTAGAAAAGAAAATGAGAAGCAAAAGAATGAATTGTTGTCAATGGAGGCTGAAGTTTGTG
AAAAAATTGGGTGTTTGCAAAGATTTAAGGAAATGGCCATTTTCAAGATTGCAGCTCTCCAAAAAGTT
GTAGATAATAGTGTTTCTTTGTCTGAACTAGAACTGGCTAATAAACAGTACAATGAACTGACTGCTAA
GTACAGGGACATCTTGCAAAAAGATAATATGCTTGTTCAAAGAACAAGTAACTTGGAACACCTGGAGT
GTCACCACGAAAACATCTCCTTAAAAGAACAAGTGGAGTCTATAAATAAAGAACTGGAGATTACCAAG
GAAAAACTTCACACTATTGAACAAGCCTGGGAACAGGAAACTAAATTAGGTAATGAATCTAGCATGGA
TAAGGCAAAGAAATCAATAACCAACAGTGACATTGTTTCCATTTCAAAAAAAATAACTATGCTGGAAA
TGAAGGAATTAAATGAAAGGCAGCGGGCTGAACATTGTCAAAAAATGTATGAACACTTACGGACTTCG
TTAAAGCAAATGGAGGAACGTAATTTTGAATTGGAAACCAAATTTGCTGAGCTTACCAAAATCAATTT
GGATGCACAGAAGGTGGAACAGATGTTAAGAGATGAATTAGCTGATAGTGTGAGCAAGGCAGTAAGTG
ATGCTGATAGGCAACGGATTCTAGAATTAGAGAAGAATGAAATGGAACTAAAAGTTGAAGTGTCAAAA
CTGAGAGAGATTTCTGATATTGCCAGAAGACAAGTTGAAATTTTGAATGCACAACAACAATCTAGGGA
CAAGGAAGTAGAGTCCCTCAGAATGCAACTGCTAGACTATCAGGCACAGTCTGATGAAAAGTCGCTCA
TTGCCAAGTTGCACCAACATAATGTCTCTCTTCAACTGAGTGAGGCTACTGCTCTTGGTAAGTTGGAG
TCAATTACATCTAAACTGCAGAAGATGGAGGCCTACAACTTGCGCTTAGAGCAGAAACTTGATGAAAA
AGAACAGGCTCTCTATTATGCTCGTTTGGAGGGAAGAAACAGAGCAAAACATCTGCGCCAAACAATTC
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AGTCTCTACGACGACAGTTTAGTGGAGCTTTACCCTTGGCACAACAGGAAAAGTTCTCCAAAACAATG
ATTCAACTACAAAATGACAAACTTAAGATAATGCAAGAAATGAAAAATTCTCAACAAGAACATAGAAA
TATGGAGAACAAAACATTGGAGATGGAATTAAAATTAAAGGGCCTGGAAGAGTTAATAAGCACTTTAA
AGGATACCAAAGGAGCCCAAAAGGTAATCAACTGGCATATGAAAATAGAAGAACTTCGTCTTCAAGAA
CTTAAACTAAATCGGGAATTAGTCAAGGATAAAGAAGAAATAAAATATTTGAATAACATAATTTCTGA
ATATGAACGTACAATCAGCAGTCTTGAAGAAGAAATTGTGCAACAGAACAAGTTTCATGAAGAAAGAC
AAATGGCCTGGGATCAAAGAGAAGTTGACCTGGAACGCCAACTAGACATTTTTGACCGTCAGCAAAAT
GAAATACTAAATGCGGCACAAAAGTTTGAAGAAGCTACAGGATCAATCCCTGACCCTAGTTTGCCCCT
TCCAAATCAACTTGAGATCGCTCTAAGGAAAATTAAGGAGAACATTCGAATAATTCTAGAAACACGGG
CAACTTGCAAATCACTAGAAGAGAAACTAAAAGAGAAAGAATCTGCTTTAAGGTTAGCAGAACAAAAT
ATACTGTCAAGAGACAAAGTAATCAATGAACTGAGGCTTCGATTGCCTGCCACTGCAGAAAGAGAAAA
GCTCATAGCTGAGCTAGGCAGAAAAGAGATGGAACCAAAATCTCACCACACATTGAAAATTGCTCATC
AAACCATTGCAAACATGCAAGCAAGGTTAAATCAAAAAGAAGAAGTATTAAAGAAGTATCAACGTCTT
CTAGAAAAAGCCAGAGAGGAGCAAAGAGAAATTGTGAAGAAACATGAGGAAGACCTTCATATTCTTCA
TCACAGATTAGAACTACAGGCTGATAGTTCACTAAATAAATTCAAACAAACGGCTTGGGATTTAATGA
AACAGTCTCCCACTCCAGTTCCTACCAACAAGCATTTTATTCGTCTGGCTGAGATGGAACAGACAGTA
GCAGAACAAGATGACTCTCTTTCCTCACTCTTGGTCAAACTAAAGAAAGTATCACAAGATTTGGAGAG
ACAAAGAGAAATCACTGAATTAAAAGTAAAAGAATTTGAAAATATCAAATTACAGCTTCAAGAAAACC
ATGAAGATGAAGTGAAAAAAGTAAAAGCGGAAGTAGAGGATTTAAAGTATCTTCTGGACCAGTCACAA
AAGGAGTCACAGTGTTTAAAATCTGAACTTCAGGCTCAAAAAGAAGCAAATTCAAGAGCTCCAACAAC
TACAATGAGAAATCTAGTAGAACGGCTAAAGAGCCAATTAGCCTTGAAGGAGAAACAACAGAAAGCAC
TTAGTCGGGCACTTTTAGAACTCCGGGCAGAAATGACAGCAGCTGCTGAAGAACGTATTATTTCTGCA
ACTTCTCAAAAAGAGGCCCATCTCAATGTTCAACAAATCGTTGATCGACATACTAGAGAGCTAAAGAC
ACAAGTTGAAGATTTAAATGAAAATCTTTTAAAATTGAAAGAAGCACTTAAAACAAGTAAAAACAGAG
AAAACTCACTAACTGATAATTTGAATGACTTAAATAATGAACTGCAAAAGAAACAAAAAGCCTATAAT
AAAATACTTAGAGAGAAAGAGGAAATTGATCAAGAGAATGATGAACTGAAAAGGCAAATTAAAAGACT
AACCAGTGGATTACAGGGCAAACCCCTGACAGATAATAAACAAAGTCTAATTGAAGAACTCCAAAGGA
AAGTTAAAAAACTAGAGAACCAATTAGAGGGAAAGGTGGAGGAAGTAGACCTAAAACCTATGAAAGAA
AAGAATGCTAAAGAAGAATTAATTAGGTGGGAAGAAGGTAAAAAGTGGCAAGCCAAAATAGAAGGAAT
TCGAAACAAGTTAAAAGAGAAAGAGGGGGAAGTCTTTACTTTAACAAAGCAGTTGAATACTTTGAAGG
ATCTTTTTGCCAAAGCCGATAAAGAGAAACTTACTTTGCAGAGGAAACTAAAAACAACTGGCATGACT
GTTGATCAGGTTTTGGGAATACGAGCTTTGGAGTCAGAAAAAGAATTGGAAGAATTAAAAAAGAGAAA
TCTTGACTTAGAAAATGATATATTGTATATGAGGGCCCACCAAGCTCTTCCTCGAGATTCTGTTGTAG
AAGATTTACATTTACAAAATAGATACCTCCAAGAAAAACTTCATGCTTTAGAAAAACAGTTTTCAAAG
GATACATATTCTAAGCCTTCAATTTCAGGAATAGAGTCAGATGATCATTGTCAGAGAGAACAGGAGCT
TCAGAAGGAAAACTTGAAGTTGTCATCTGAAAATATTGAACTGAAATTTCAGCTTGAACAAGCAAATA
AAGATTTGCCAAGATTAAAGAATCAAGTCAGAGATTTGAAGGAAATGTGTGAATTTCTTAAGAAAGAA
AAAGCAGAAGTTCAGCGGAAACTTGGCCATGTTAGAGGGTCTGGTAGAAGTGGAAAGACAATCCCAGA
ACTGGAAAAAACCATTGGTTTAATGAAAAAAGTAGTTGAAAAAGTCCAGAGAGAAAATGAACAGTTGA
AAAAAGCATCAGGAATATTGACTAGTGAAAAAATGGCTAATATTGAGCAGGAAAATGAAAAATTGAAG
GCTGAATTAGAAAAACTTAAAGCTCATCTTGGGCATCAGTTGAGCATGCACTATGAATCCAAGACCAA
AGGCACAGAAAAAATTATTGCTGAAAATGAAAGGCTTCGTAAAGAACTTAAAAAAGAAACTGATGCTG
CAGAGAAATTACGGATAGCAAAGAATAATTTAGAGATATTAAATGAGAAGATGACAGTTCAACTAGAA
GAGACTGGTAAGAGATTGCAGTTTGCAGAAAGCAGAGGTCCACAGCTTGAAGGTGCTGACAGTAAGAG
CTGGAAATCCATTGTGGTTACAAGAATGTATGAAACCAAGTTAAAAGAATTGGAAACTGATATTGCCA
AAAAAAATCAAAGCATTACTGACCTTAAACAGCTTGTAAAAGAAGCAACAGAGAGAGAACAAAAAGTT
AACAAATACAATGAAGACCTTGAACAACAGATTAAGATTCTTAAACATGTTCCTGAAGGTGCTGAGAC
AGAGCAAGGCCTTAAACGGGAGCTTCAAGTTCTTAGATTAGCTAATCATCAGCTGGATAAAGAGAAAG
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CAGAATTAATCCATCAGATAGAAGCTAACAAGGACCAAAGTGGAGCTGAAAGCACCATACCTGATGCT
GATCAACTAAAGGAAAAAATAAAAGATCTAGAGACACAGCTCAAAATGTCAGATCTAGAAAAGCAGCA
TTTGAAGGAGGAAATAAAGAAGCTGAAAAAAGAACTGGAAAATTTTGATCCTTCATTTTTTGAAGAAA
TTGAAGATCTTAAGTATAATTACAAGGAAGAAGTGAAGAAGAATATTCTCTTAGAAGAGAAGGTAAAA
AAACTTTCAGAACAATTGGGAGTTGAATTAACTAGCCCTGTTGCTGCTTCTGAAGAGTTTGAAGATGA
AGAAGAAAGTCCTGTTAATTTCCCCATTTAC-

- Secuencias del Caso 3 — Psoriasis:

* La secuencia preterapia tiene una mutacién no sinénima a p.Gly117Ser (marcado en rojo).
El codén mutado esta subrayado en las secuencias de nucleétidos. La secuencia post-
terapia ha sustituido este codén por un codén STOP.

>CARD14_proteina_wt
ATGGGGGAACTGTGCCGCAGGGACTCCGCACTCACGGCACTGGACGAGGAGACACTGTGGGAGATGAT

GGAGAGCCACCGCCACAGGATCGTACGCTGCATCTGCCCCAGCCGCCTCACCCCCTACCTGCGCCAGG
CCAAGGTGCTGTGCCAGCTGGACGAGGAGGAGGTGCTGCACAGCCCCCGGCTCACCAACAGCGCCATG
CGGGCCGGGCACTTGCTGGATTTGCTGAAGACTCGAGGGAAGAACGGGGCCATCGCCTTCCTGGAGAG
CCTGAAGTTCCACAACCCTGACGTCTACACCCTGGTCACCGGGCTGCAGCCTGATGTTGACTTCAGTA
ACTTTAGCGGTCTCATGGAGACATCCAAGCTGACCGAGTGCCTGGCTGGGGCCATCGGCAGCCTGCAG
GAGGAGCTGAACCAGGAAAAGGGGCAGAAGGAGGTGCTGCTGCGGCGGTGCCAGCAGCTGCAGGAGCA
CCTGGGCCTGGCCGAGACCCGTGCCGAGGGCCTGCACCAGCTGGAGGCTGACCACAGCCGCATGAAGC
GTGAGGTTAGCGCACACTTCCATGAGGTGCTGAGGCTGAAGGACGAGATGCTCAGCCTCTCGCTGCAC
TATAGCAATGCGCTGCAGGAGAAGGAGCTGGCCGCCTCACGCTGCCGCAGCCTGCAGGAGGAGCTGTA
TCTACTGAAGCAGGAGCTGCAGCGAGCCAACATGGTTTCCTCCTGTGAGCTGGAATTGCAAGAGCAGT
CCCTGAGGACAGCCAGCGACCAGGAGTCCGGGGATGAGGAGCTGAACCGCCTGAAGGAGGAGAATGAG
AAACTGCGCTCGCTGACTTTCAGCCTGGCGGAGAAGGACATTCTGGAGCAGAGCCTGGACGAGGCGCG
GGGGAGCCGACAGGAGCTGGTGGAGCGCATCCACTCGCTGCGGGAGCGGGCCGTGGCTGCCGAGAGGC
AGCGAGAGCAGTACTGGGAAGAGAAGGAACAGACCCTGCTGCAGTTCCAGAAGAGTAAGATGGCCTGC
CAACTCTACAGGGAGAAGGTGAATGCGCTGCAGGCCCAGGTGTGCGAGCTGCAGAAGGAGCGAGACCA
GGCGTACTCCGCGAGGGACAGTGCTCAGAGGGAGATTTCCCAGAGCCTGGTGGAGAAGGACTCCCTCC
GCAGGCAGGTGTTCGAGCTGACGGACCAGGTCTGCGAGCTGCGCACACAGCTTCGCCAGCTGCAGGCA
GAGCCTCCGGGTGTGCTCAAGCAGGAAGCCAGGACCAGGGAGCCCTGTCCACGGGAGAAGCAGCGGLT
GGTGCGGATGCATGCCATCTGCCCCAGAGACGACAGCGACTGCAGCCTCGTCAGCTCCACAGAGTCTC
AGCTCTTGTCGGACCTGAGTGCCACGTCCAGCCGCGAGCTGGTGGACAGCTTCCGCTCCAGCAGCCCC
GCGCCCCCCAGCCAGCAGTCCCTGTACAAGCGGGTGGCCGAGGACTTCGGGGAAGAACCCTGGTCTTT
CAGCAGCTGCCTGGAGATCCCGGAGGGAGACCCGGGAGCCCTGCCGGGAGCTAAGGCAGGCGACCCAC
ACCTGGATTATGAGCTCCTAGACACGGCAGACCTTCCGCAGCTGGAAAGCAGCCTGCAGCCAGTCTCC
CCTGGAAGGCTTGATGTCTCGGAGAGCGGCGTCCTCATGCGGCGGAGGCCAGCCCGCAGGATCCTGAG
CCAGGTCACCATGCTGGCGTTCCAGGGGGATGCATTGCTGGAGCAGATCAGCGTCATCGGCGGGAALCC
TCACGGGCATCTTCATCCACCGGGTCACCCCGGGCTCGGCGGCGGACCAGATGGCCTTGCGCCCGGGL
ACCCAGATTGTGATGGTTGATTACGAAGCCTCAGAGCCCTTGTTCAAGGCAGTCCTGGAGGACACGAC
CCTGGAGGAGGCCGTGGGGCTTCTCAGGAGGGTGGACGGCTTCTGCTGCCTGTCTGTGAAGGTCAACA
CGGACGGTTATAAGAGGCTACTCCAGGACCTGGAGGCCAAAGTGGCGACCTCGGGGGACTCATTCTAC
ATCCGGGTCAACCTGGCCATGGAGGGCAGGGCCAAAGGGGAGCTGCAGGTGCATTGCAACGAGGTCCT
GCACGTCACCGACACCATGTTCCAGGGCTGCGGCTGCTGGCATGCCCACCGCGTGAACTCTTACACCA
TGAAGGATACTGCCGCGCAC GGCACCATCCCCAACTACTCCAGG-
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>CARD14 preterapia
ATGGGGGAACTGTGCCGCAGGGACTCCGCACTCACGGCACTGGACGAGGAGACACTGTGGGAGATGAT
GGAGAGCCACCGCCACAGGATCGTACGCTGCATCTGCCCCAGCCGCCTCACCCCCTACCTGCGCCAGG
CCAAGGTGCTGTGCCAGCTGGACGAGGAGGAGGTGCTGCACAGCCCCCGGCTCACCAACAGCGCCATG
CGGGCCGGGCACTTGCTGGATTTGCTGAAGACTCGAGGGAAGAACGGGGCCATCGCCTTCCTGGAGAG
CCTGAAGTTCCACAACCCTGACGTCTACACCCTGGTCACCGGGCTGCAGCCTGATGTTGACTTCAGTA
ACTTTAGCAGTCTCATGGAGACATCCAAGCTGACCGAGTGCCTGGCTGGGGCCATCGGCAGCCTGCAG
GAGGAGCTGAACCAGGAAAAGGGGCAGAAGGAGGTGCTGCTGCGGCGGTGCCAGCAGCTGCAGGAGCA
CCTGGGCCTGGCCGAGACCCGTGCCGAGGGCCTGCACCAGCTGGAGGCTGACCACAGCCGCATGAAGC
GTGAGGTTAGCGCACACTTCCATGAGGTGCTGAGGCTGAAGGACGAGATGCTCAGCCTCTCGCTGCAC
TATAGCAATGCGCTGCAGGAGAAGGAGCTGGCCGCCTCACGCTGCCGCAGCCTGCAGGAGGAGCTGTA
TCTACTGAAGCAGGAGCTGCAGCGAGCCAACATGGTTTCCTCCTGTGAGCTGGAATTGCAAGAGCAGT
CCCTGAGGACAGCCAGCGACCAGGAGTCCGGGGATGAGGAGCTGAACCGCCTGAAGGAGGAGAATGAG
AAACTGCGCTCGCTGACTTTCAGCCTGGCGGAGAAGGACATTCTGGAGCAGAGCCTGGACGAGGCGCG
GGGGAGCCGACAGGAGCTGGTGGAGCGCATCCACTCGCTGCGGGAGCGGGCCGTGGCTGCCGAGAGGC
AGCGAGAGCAGTACTGGGAAGAGAAGGAACAGACCCTGCTGCAGTTCCAGAAGAGTAAGATGGCCTGC
CAACTCTACAGGGAGAAGGTGAATGCGCTGCAGGCCCAGGTGTGCGAGCTGCAGAAGGAGCGAGACCA
GGCGTACTCCGCGAGGGACAGTGCTCAGAGGGAGATTTCCCAGAGCCTGGTGGAGAAGGACTCCCTCC
GCAGGCAGGTGTTCGAGCTGACGGACCAGGTCTGCGAGCTGCGCACACAGCTTCGCCAGCTGCAGGCA
GAGCCTCCGGGTGTGCTCAAGCAGGAAGCCAGGACCAGGGAGCCCTGTCCACGGGAGAAGCAGCGGCT
GGTGCGGATGCATGCCATCTGCCCCAGAGACGACAGCGACTGCAGCCTCGTCAGCTCCACAGAGTCTC
AGCTCTTGTCGGACCTGAGTGCCACGTCCAGCCGCGAGCTGGTGGACAGCTTCCGCTCCAGCAGCCCC
GCGCCCCCCAGCCAGCAGTCCCTGTACAAGCGGGTGGCCGAGGACTTCGGGGAAGAACCCTGGTCTTT
CAGCAGCTGCCTGGAGATCCCGGAGGGAGACCCGGGAGCCCTGCCGGGAGCTAAGGCAGGCGACCCAC
ACCTGGATTATGAGCTCCTAGACACGGCAGACCTTCCGCAGCTGGARAAGCAGCCTGCAGCCAGTCTCC
CCTGGAAGGCTTGATGTCTCGGAGAGCGGCGTCCTCATGCGGCGGAGGCCAGCCCGCAGGATCCTGAG
CCAGGTCACCATGCTGGCGTTCCAGGGGGATGCATTGCTGGAGCAGATCAGCGTCATCGGCGGGAACC
TCACGGGCATCTTCATCCACCGGGTCACCCCGGGCTCGGCGGCGGACCAGATGGCCTTGCGCCCGGGL
ACCCAGATTGTGATGGTTGATTACGAAGCCTCAGAGCCCTTGTTCAAGGCAGTCCTGGAGGACACGAC
CCTGGAGGAGGCCGTGGGGCTTCTCAGGAGGGTGGACGGCTTCTGCTGCCTGTCTGTGAAGGTCAACA
CGGACGGTTATAAGAGGCTACTCCAGGACCTGGAGGCCAAAGTGGCGACCTCGGGGGACTCATTCTAC
ATCCGGGTCAACCTGGCCATGGAGGGCAGGGCCAAAGGGGAGCTGCAGGTGCATTGCAACGAGGTCCT
GCACGTCACCGACACCATGTTCCAGGGCTGCGGCTGCTGGCATGCCCACCGCGTGAACTCTTACACCA
TGAAGGATACTGCCGCGCACGGCACCATCCCCAACTACTCCAGCHEH

>CARD14 posterapia

ATGGGGGAACTGTGCCGCAGGGACTCCGCACTCACGGCACTGGACGAGGAGACACTGTGGGAGATGAT
GGAGAGCCACCGCCACAGGATCGTACGCTGCATCTGCCCCAGCCGCCTCACCCCCTACCTGCGCCAGG
CCAAGGTGCTGTGCCAGCTGGACGAGGAGGAGGTGCTGCACAGCCCCCGGCTCACCAACAGCGCCATG
CGGGCCGGGCACTTGCTGGATTTGCTGAAGACTCGAGGGAAGAACGGGGCCATCGCCTTCCTGGAGAG
CCTGAAGTTCCACAACCCTGACGTCTACACCCTGGTCACCGGGCTGCAGCCTGATGTTGACTTCAGTA
ACTTTAGCTGACTCATGGAGACATCCAAGCTGACCGAGTGCCTGGCTGGGGCCATCGGCAGCCTGCAG
GAGGAGCTGAACCAGGAAAAGGGGCAGAAGGAGGTGCTGCTGCGGCGGTGCCAGCAGCTGCAGGAGCA
CCTGGGCCTGGCCGAGACCCGTGCCGAGGGCCTGCACCAGCTGGAGGCTGACCACAGCCGCATGAAGC
GTGAGGTTAGCGCACACTTCCATGAGGTGCTGAGGCTGAAGGACGAGATGCTCAGCCTCTCGCTGCAC
TATAGCAATGCGCTGCAGGAGAAGGAGCTGGCCGCCTCACGCTGCCGCAGCCTGCAGGAGGAGCTGTA
TCTACTGAAGCAGGAGCTGCAGCGAGCCAACATGGTTTCCTCCTGTGAGCTGGAATTGCAAGAGCAGT
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CCCTGAGGACAGCCAGCGACCAGGAGTCCGGGGATGAGGAGCTGAACCGCCTGAAGGAGGAGAATGAG
AAACTGCGCTCGCTGACTTTCAGCCTGGCGGAGAAGGACATTCTGGAGCAGAGCCTGGACGAGGCGCG
GGGGAGCCGACAGGAGCTGGTGGAGCGCATCCACTCGCTGCGGGAGCGGGCCGETGGCTGCCGAGAGGL
AGCGAGAGCAGTACTGGGAAGAGAAGGAACAGACCCTGCTGCAGTTCCAGAAGAGTAAGATGGCCTGC
CAACTCTACAGGGAGAAGGTGAATGCGCTGCAGGCCCAGGTGTGCGAGCTGCAGAAGGAGCGAGACCA
GGCGTACTCCGCGAGGGACAGTGCTCAGAGGGAGATTTCCCAGAGCCTGGTGGAGAAGGACTCCCTCC
GCAGGCAGGTGTTCGAGCTGACGGACCAGGTCTGCGAGCTGCGCACACAGCTTCGCCAGCTGCAGGCA
GAGCCTCCGGGTGTGCTCAAGCAGGAAGCCAGGACCAGGGAGCCCTGTCCACGGGAGAAGCAGCGGLT
GGTGCGGATGCATGCCATCTGCCCCAGAGACGACAGCGACTGCAGCCTCGTCAGCTCCACAGAGTCTC
AGCTCTTGTCGGACCTGAGTGCCACGTCCAGCCGCGAGCTGGTGGACAGCTTCCGCTCCAGCAGLCCCC
GCGCCCCCCAGCCAGCAGTCCCTGTACAAGCGGGTGGCCGAGGACTTCGGGGAAGAACCCTGGTCTTT
CAGCAGCTGCCTGGAGATCCCGGAGGGAGACCCGGGAGCCCTGCCGGGAGCTAAGGCAGGCGACCCAC
ACCTGGATTATGAGCTCCTAGACACGGCAGACCTTCCGCAGCTGGAAAGCAGCCTGCAGCCAGTCTCC
CCTGGAAGGCTTGATGTCTCGGAGAGCGGCGTCCTCATGCGGCGGAGGCCAGCCCGCAGGATCCTGAG
CCAGGTCACCATGCTGGCGTTCCAGGGGGATGCATTGCTGGAGCAGATCAGCGTCATCGGCGGGAALCC
TCACGGGCATCTTCATCCACCGGGTCACCCCGGGCTCGGCGGCGGACCAGATGGCCTTGCGCCCGGGL
ACCCAGATTGTGATGGTTGATTACGAAGCCTCAGAGCCCTTGTTCAAGGCAGTCCTGGAGGACACGAC
CCTGGAGGAGGCCGTGGGGCTTCTCAGGAGGGTGGACGGCTTCTGCTGCCTGTCTGTGAAGGTCAACA
CGGACGGTTATAAGAGGCTACTCCAGGACCTGGAGGCCAAAGTGGCGACCTCGGGGGACTCATTCTAC
ATCCGGGTCAACCTGGCCATGGAGGGCAGGGCCAAAGGGGAGCTGCAGGTGCATTGCAACGAGGTCCT
GCACGTCACCGACACCATGTTCCAGGGCTGCGGCTGCTGGCATGCCCACCGCGTGAACTCTTACACCA
TGAAGGATACTGCCGCGCAC GGCACCATCCCCAACTACTCCAGG-

- Secuencias del Caso 4 — Color de los ojos

* La secuencia preterapia tiene una mutacién no sinénima a ¢.1865 T > C (p.Leu622Pro). El
codon mutado estd subrayado en las secuencias de nucleétidos. La secuencia post-terapia
tiene una delecion de 12 nucleétidos, incluyendo el codén afectado.

>0CA2_proteina_wt

ATGCATCTGGAGGGCAGAGACGGCAGGCGGTACCCCGGCGCGCCGGCGGTGGAGCTCCTGCAGACGTC
CGTGCCCAGCGGACTCGCTGAACTTGTGGCCGGCAAGCGCAGGCTTCCTCGGGGAGCCGGTGGAGCTG
ACCCCTCGCACTCCTGCCCCAGGGGGGCTGCCGGGCAGAGCTCTTGGGCTCCTGCAGGCCAGGAGTTT
GCTTCATTCCTCACAAAAGGGAGGTCTCACTCTTCTTTGCCCCAGATGTCCAGCTCCAGGTCTAAAGA
TTCCTGCTTTACAGAAAACACTCCTTTGCTGAGGAATTCCTTACAGGAGAAAGGGTCACGGTGCATAC
CTGTTTACCATCCAGAGTTCATCACTGCTGAAGAGTCTTGGGAAGACAGCTCTGCTGACTGGGAGCGA
AGATACCTGCTAAGCAGGGAGGTGTCTGGTCTGTCTGCATCTGCCTCCTCCGAGAAGGGAGACCTTCT
GGACAGCCCGCACATCCGACTCCGTCTTTCCAAGCTGAGGCGCTGTGTGCAGTGGCTGAAAGTCATGG
GCCTGTTTGCCTTTGTGGTGCTGTGTTCTATTTTGTTCAGCCTATATCCGGATCAAGGAAAGCTCTGG
CAGCTGTTGGCCTTATCACCGCTGGAGAACTACTCCGTGAACCTTAGCAGCCACGTGGACTCCACGCT
GCTGCAGGTGGACCTGGCAGGGGCCCTAGTGGCCAGTGGGCCGAGTCGTCCTGGGAGGGAAGAGCACA
TCGTGGTGGAGCTGACCCAGGCTGACGCTTTGGGCTCCAGGTGGCGGCGGCCACAGCAGGTCACTCAC
AACTGGACGGTGTATTTAAATCCGAGGAGAAGCGAGCACTCAGTGATGAGCAGGACCTTTGAGGTACT
GACCAGAGAGACGGTGTCCATCAGCATCCGGGCCTCCCTGCAGCAGACCCAGGCTGTCCCTCTTTTGA
TGGCTCATCAGTACCTCCGCGGAAGTGTAGAAACCCAGGTGACCATCGCGACGGCCATCCTCGCGGGC
GTCTACGCGCTGATCATATTTGAGATCGTGCACAGAACTCTGGCGGCCATGCTGGGTTCCCTTGCAGC
ACTGGCAGCACTGGCTGTGATTGGCGATAGACCCAGCCTGACCCATGTGGTGGAGTGGATTGATTTTG
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AGACGCTGGCCCTGCTGTTTGGCATGATGATCTTAGTAGCCATATTTTCAGAAACGGGATTTTTCGAT
TATTGTGCTGTAAAGGCATACCGGCTCTCCCGGGGACGGGTGTGGGCCATGATCATCATGCTCTGTCT
CATCGCGGCCGTCCTCTCTGCCTTCTTGGACAACGTCACCACCATGCTCCTCTTCACGCCTGTGACCA
TAAGGTTGTGTGAGGTGCTCAACCTTGATCCAAGACAAGTCCTGATTGCAGAAGTGATCTTCACAAAC
ATTGGAGGAGCTGCCACTGCCATCGGGGACCCTCCAAATGTCATTATTGTTTCCAACCAAGAGCTGAG
GAAGATGGGCCTGGACTTTGCCGGATTCACTGCACACATGTTCATTGGGATTTGCCTTGTTCTCCTGG
TCTGCTTTCCGCTCCTCAGACTCCTTTACTGGAACAGAAAGCTTTATAACAAGGAACCCAGTGAGATT
GTTGAACTGAAGCACGAGATTCACGTCTGGCGCCTGACTGCTCAGCGCATCAGCCCGGCCAGLCECGLCGA
GGAGACAGCTGTGCGCCGCCTGCTGCTGGGGAAGGTGCTGGCACTGGAGCACCTGCTCGCCCGGAGGC
TGCACACCTTCCACAGACAGATCTCACAGGAGGACAAAAATTGGGAGACCAATATCCAAGAACTCCAA
AAAAAGCATAGGATATCTGACGGGATTQEQCTCGCCAAATGCCTGACAGTGTTGGGATTTGTTATCTT
CATGTTTTTCCTCAATTCGTTTGTCCCTGGCATTCATCTTGATCTTGGATGGATTGCTATTCTGGGTG
CCATCTGGTTGCTAATTTTAGCTGATATTCATGATTTTGAGATAATTCTACACAGAGTGGAATGGGCA
ACCCTTCTGTTTTTTGCAGCGCTCTTTGTTCTGATGGAGGCATTGGCACATCTCCACTTAATAGAATA
TGTTGGAGAACAAACTGCTTTGCTAATAAAGATGGTCCCAGAGGAGCAGCGCCTCATAGCCGCCATTG
TCCTGGTGGTGTGGGTCTCAGCCCTGGCGTCGTCCCTGATTGACAACATCCCGTTCACTGCTACCATG
ATTCCCGTGCTCCTGAACCTGAGCCACGACCCTGAGGTTGGCCTGCCCGCACCGCCGECTCATGEGTATGC
CCTGGCCTTCGGTGCTTGCCTGGGAGGTAACGGGACACTGATTGGCGCGTCGGCAAACGTCGTGTGTG
CAGGGATTGCAGAACAGCATGGATATGGGTTCTCCTTCATGGAATTTTTCAGGCTGGGCTTCCCAATG
ATGGTTGTGTCCTGCACTGT TGGGATGTGTTATCTCCTTGTGGCTCATGTGGTGGTGGGATGGAAT.

>0CAZ2 _preterapia

ATGCATCTGGAGGGCAGAGACGGCAGGCGGTACCCCGGCGCGCCGGCGGTGGAGCTCCTGCAGACGTC
CGTGCCCAGCGGACTCGCTGAACTTGTGGCCGGCAAGCGCAGGCTTCCTCGGGGAGCCGGTGGAGCTG
ACCCCTCGCACTCCTGCCCCAGGGGGGCTGCCGGGCAGAGCTCTTGGGCTCCTGCAGGCCAGGAGTTT
GCTTCATTCCTCACAAAAGGGAGGTCTCACTCTTCTTTGCCCCAGATGTCCAGCTCCAGGTCTAAAGA
TTCCTGCTTTACAGAAAACACTCCTTTGCTGAGGAATTCCTTACAGGAGAAAGGGTCACGGTGCATAC
CTGTTTACCATCCAGAGTTCATCACTGCTGAAGAGTCTTGGGAAGACAGCTCTGCTGACTGGGAGCGA
AGATACCTGCTAAGCAGGGAGGTGTCTGGTCTGTCTGCATCTGCCTCCTCCGAGAAGGGAGACCTTCT
GGACAGCCCGCACATCCGACTCCGTCTTTCCAAGCTGAGGCGCTGTGTGCAGTGGCTGAAAGTCATGG
GCCTGTTTGCCTTTGTGGTGCTGTGTTCTATTTTGTTCAGCCTATATCCGGATCAAGGAAAGCTCTGG
CAGCTGTTGGCCTTATCACCGCTGGAGAACTACTCCGTGAACCTTAGCAGCCACGTGGACTCCACGCT
GCTGCAGGTGGACCTGGCAGGGGCCCTAGTGGCCAGTGGGCCGAGTCGTCCTGGGAGGGAAGAGCACA
TCGTGGTGGAGCTGACCCAGGCTGACGCTTTGGGCTCCAGGTGGCGGCGGCCACAGCAGGTCACTCAC
AACTGGACGGTGTATTTAAATCCGAGGAGAAGCGAGCACTCAGTGATGAGCAGGACCTTTGAGGTACT
GACCAGAGAGACGGTGTCCATCAGCATCCGGGCCTCCCTGCAGCAGACCCAGGCTGTCCCTCTTTTGA
TGGCTCATCAGTACCTCCGCGGAAGTGTAGAAACCCAGGTGACCATCGCGACGGCCATCCTCGCGGGC
GTCTACGCGCTGATCATATTTGAGATCGTGCACAGAACTCTGGCGGCCATGCTGGGTTCCCTTGCAGC
ACTGGCAGCACTGGCTGTGATTGGCGATAGACCCAGCCTGACCCATGTGGTGGAGTGGATTGATTTTG
AGACGCTGGCCCTGCTGTTTGGCATGATGATCTTAGTAGCCATATTTTCAGAAACGGGATTTTTCGAT
TATTGTGCTGTAAAGGCATACCGGCTCTCCCGGGGACGGGTGTGGGCCATGATCATCATGCTCTGTCT
CATCGCGGCCGTCCTCTCTGCCTTCTTGGACAACGTCACCACCATGCTCCTCTTCACGCCTGTGACCA
TAAGGTTGTGTGAGGTGCTCAACCTTGATCCAAGACAAGTCCTGATTGCAGAAGTGATCTTCACAAAC
ATTGGAGGAGCTGCCACTGCCATCGGGGACCCTCCAAATGTCATTATTGTTTCCAACCAAGAGCTGAG
GAAGATGGGCCTGGACTTTGCCGGATTCACTGCACACATGTTCATTGGGATTTGCCTTGTTCTCCTGG
TCTGCTTTCCGCTCCTCAGACTCCTTTACTGGAACAGAAAGCTTTATAACAAGGAACCCAGTGAGATT
GTTGAACTGAAGCACGAGATTCACGTCTGGCGCCTGACTGCTCAGCGCATCAGCCCGGCCAGCCGCGA
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GGAGACAGCTGTGCGCCGCCTGCTGCTGGGGAAGGTGCTGGCACTGGAGCACCTGCTCGCCCGGAGGL
TGCACACCTTCCACAGACAGATCTCACAGGAGGACAAAAATTGGGAGACCAATATCCAAGAACTCCAA
AAAAAGCATAGGATATCTGACGGGATTCCGCTCGCCAAATGCCTGACAGTGTTGGGATTTGTTATCTT
CATGTTTTTCCTCAATTCGTTTGTCCCTGGCATTCATCTTGATCTTGGATGGATTGCTATTCTGGGTG
CCATCTGGTTGCTAATTTTAGCTGATATTCATGATTTTGAGATAATTCTACACAGAGTGGAATGGGCA
ACCCTTCTGTTTTTTGCAGCGCTCTTTGTTCTGATGGAGGCATTGGCACATCTCCACTTAATAGAATA
TGTTGGAGAACAAACTGCTTTGCTAATAAAGATGGTCCCAGAGGAGCAGCGCCTCATAGCCGCCATTG
TCCTGGTGGTGTGGGTCTCAGCCCTGGCGTCGTCCCTGATTGACAACATCCCGTTCACTGCTACCATG
ATTCCCGTGCTCCTGAACCTGAGCCACGACCCTGAGGTTGGCCTGCCCGCACCGCCGCTCATGTATGC
CCTGGCCTTCGGTGCTTGCCTGGGAGGTAACGGGACACTGATTGGCGCGTCGGCAAACGTCGTGTGTG
CAGGGATTGCAGAACAGCATGGATATGGGTTCTCCTTCATGGAATTTTTCAGGCTGGGCTTCCCAATG
ATGGTTGTGTCCTGCACTGTTGGGATGTGTTATCTCCTTGTGGCTCATGTGGTGGTGGGATGGAAT.

>0CA2_posterapia
ATGCATCTGGAGGGCAGAGACGGCAGGCGGTACCCCGGCGCGCCGGCGGTGGAGCTCCTGCAGACGTC

CGTGCCCAGCGGACTCGCTGAACTTGTGGCCGGCAAGCGCAGGCTTCCTCGGGGAGCCGGTGGAGCTG
ACCCCTCGCACTCCTGCCCCAGGGGGGCTGCCGGGCAGAGCTCTTGGGCTCCTGCAGGCCAGGAGTTT
GCTTCATTCCTCACAAAAGGGAGGTCTCACTCTTCTTTGCCCCAGATGTCCAGCTCCAGGTCTAAAGA
TTCCTGCTTTACAGAAAACACTCCTTTGCTGAGGAATTCCTTACAGGAGAAAGGGTCACGGTGCATAC
CTGTTTACCATCCAGAGTTCATCACTGCTGAAGAGTCTTGGGAAGACAGCTCTGCTGACTGGGAGCGA
AGATACCTGCTAAGCAGGGAGGTGTCTGGTCTGTCTGCATCTGCCTCCTCCGAGAAGGGAGACCTTCT
GGACAGCCCGCACATCCGACTCCGTCTTTCCAAGCTGAGGCGCTGTGTGCAGTGGCTGAAAGTCATGG
GCCTGTTTGCCTTTGTGGTGCTGTGTTCTATTTTGTTCAGCCTATATCCGGATCAAGGAAAGCTCTGG
CAGCTGTTGGCCTTATCACCGCTGGAGAACTACTCCGTGAACCTTAGCAGCCACGTGGACTCCACGCT
GCTGCAGGTGGACCTGGCAGGGGCCCTAGTGGCCAGTGGGCCGAGTCGTCCTGGGAGGGAAGAGCACA
TCGTGGTGGAGCTGACCCAGGCTGACGCTTTGGGCTCCAGGTGGCGGCGGCCACAGCAGGTCACTCAC
AACTGGACGGTGTATTTAAATCCGAGGAGAAGCGAGCACTCAGTGATGAGCAGGACCTTTGAGGTACT
GACCAGAGAGACGGTGTCCATCAGCATCCGGGCCTCCCTGCAGCAGACCCAGGCTGTCCCTCTTTTGA
TGGCTCATCAGTACCTCCGCGGAAGTGTAGAAACCCAGGTGACCATCGCGACGGCCATCCTCGCGGGL
GTCTACGCGCTGATCATATTTGAGATCGTGCACAGAACTCTGGCGGCCATGCTGGGTTCCCTTGCAGC
ACTGGCAGCACTGGCTGTGATTGGCGATAGACCCAGCCTGACCCATGTGGTGGAGTGGATTGATTTTG
AGACGCTGGCCCTGCTGTTTGGCATGATGATCTTAGTAGCCATATTTTCAGAAACGGGATTTTTCGAT
TATTGTGCTGTAAAGGCATACCGGCTCTCCCGGGGACGGGTGTGGGCCATGATCATCATGCTCTGTCT
CATCGCGGCCGTCCTCTCTGCCTTCTTGGACAACGTCACCACCATGCTCCTCTTCACGCCTGTGACCA
TAAGGTTGTGTGAGGTGCTCAACCTTGATCCAAGACAAGTCCTGATTGCAGAAGTGATCTTCACAAAC
ATTGGAGGAGCTGCCACTGCCATCGGGGACCCTCCAAATGTCATTATTGTTTCCAACCAAGAGCTGAG
GAAGATGGGCCTGGACTTTGCCGGATTCACTGCACACATGTTCATTGGGATTTGCCTTGTTCTCCTGG
TCTGCTTTCCGCTCCTCAGACTCCTTTACTGGAACAGAAAGCTTTATAACAAGGAACCCAGTGAGATT
GTTGAACTGAAGCACGAGATTCACGTCTGGCGCCTGACTGCTCAGCGCATCAGCCCGGCCAGCCGCGA
GGAGACAGCTGTGCGCCGCCTGCTGCTGGGGAAGGTGCTGGCACTGGAGCACCTGCTCGCCCGGAGGC
TGCACACCTTCCACAGACAGATCTCACAGGAGGACAAAAATTGGGAGACCAATATCCAAGAACTCCAA
AAAAAGCATAGGATATCTGACGGGATTTGCCTGACAGTGTTGGGATTTGTTATCTTCATGTTTTTCCT
CAATTCGTTTGTCCCTGGCATTCATCTTGATCTTGGATGGATTGCTATTCTGGGTGCCATCTGGTTGC
TAATTTTAGCTGATATTCATGATTTTGAGATAATTCTACACAGAGTGGAATGGGCAACCCTTCTGTTT
TTTGCAGCGCTCTTTGTTCTGATGGAGGCATTGGCACATCTCCACTTAATAGAATATGTTGGAGAACA
AACTGCTTTGCTAATAAAGATGGTCCCAGAGGAGCAGCGCCTCATAGCCGCCATTGTCCTGGTGGTGT
GGGTCTCAGCCCTGGCGTCGTCCCTGATTGACAACATCCCGTTCACTGCTACCATGATTCCCGTGCTC
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CTGAACCTGAGCCACGACCCTGAGGTTGGCCTGCCCGCACCGCCGCTCATGTATGCCCTGGCCTTCGG
TGCTTGCCTGGGAGGTAACGGGACACTGATTGGCGCGTCGGCAAACGTCGTGTGTGCAGGGATTGCAG
AACAGCATGGATATGGGTTCTCCTTCATGGAATTTTTCAGGCTGGGCTTCCCAATGATGGTTGTGTCC
TGCACTGTTGGGATGTGTTATCTCCTTGTGGCTCATGTGGTGGTGGGATGGAAT-

- Secuencias del Caso 6 — Atrofia muscular

* La secuencia preterapia tiene una mutacion no sinénima a GIn136Glu. El codén mutado esté

esta subrayado en las secuencias de nucledtidos. La secuencia post-terapia es igual que la
wild-type. Por tanto, la intervencion ha sido un éxito.

>SMN1_proteina_wt

ATGGCGATGAGCAGCGGCGGCAGTGGTGGCGGCGTCCCGGAGCAGGAGGATTCCGTGCTGTTCCGGCG
CGGCACAGGCCAGAGCGATGATTCTGACATTTGGGATGATACAGCACTGATAAAAGCATATGATAAAG
CTGTGGCTTCATTTAAGCATGCTCTAAAGAATGGTGACATTTGTGAAACTTCGGGTAAACCAAAAACC
ACACCTAAAAGAAAACCTGCTAAGAAGAATAAAAGCCAAAAGAAGAATACTGCAGCTTCCTTACAACA
GTGGAAAGTTGGGGACAAATGTTCTGCCATTTGGTCAGAAGACGGTTGCATTTACCCAGCTACCATTG
CTTCAATTGATTTTAAGAGAGAAACCTGTIGTITGTGGTTTACACTGGATATGGAAATAGAGAGGAGCAA
AATCTGTCCGATCTACTTTCCCCAATCTGTGAAGTAGCTAATAATATAGAACAAAATGCTCAAGAGAA
TGAAAATGAAAGCCAAGTTTCAACAGATGAAAGTGAGAACTCCAGGTCTCCTGGAAATAAATCAGATA
ACATCAAGCCCAAATCTGCTCCATGGAACTCTTTTCTCCCTCCACCACCCCCCATGCCAGGGCCAAGA
CTGGGACCAGGAAAGCCAGGTCTAAAATTCAATGGCCCACCACCGCCACCGCCACCACCACCACCCCA
CTTACTATCATGCTGGCTGCCTCCATTTCCTTCTGGACCACCAATAATTCCCCCACCACCTCCCATAT
GTCCAGATTCTCTTGATGATGCTGATGCTTTGGGAAGTATGTTAATTTCATGGTACATGAGTGGCTAT
CATACTGGCTATTATATGGGTTTCAGACAAAATCAAAAAGAAGGAAGGTGCTCACATTCCTTAAATI

>SMN1_preterapia

ATGGCGATGAGCAGCGGCGGCAGTGGTGGCGGCGTCCCGGAGCAGGAGGATTCCGTGCTGTTCCGGCG
CGGCACAGGCCAGAGCGATGATTCTGACATTTGGGATGATACAGCACTGATAAAAGCATATGATAAAG
CTGTGGCTTCATTTAAGCATGCTCTAAAGAATGGTGACATTTGTGAAACTTCGGGTAAACCAAAAACC
ACACCTAAAAGAAAACCTGCTAAGAAGAATAAAAGCCAAAAGAAGAATACTGCAGCTTCCTTACAACA
GTGGAAAGTTGGGGACAAATGTTCTGCCATTTGGTCAGAAGACGGTTGCATTTACCCAGCTACCATTG
CTTCAATTGATTTITAAGAGAGAAACCTGTIGTITGTGGTTTACACTGGATATGGAAATAGAGAGGAGGAA
AATCTGTCCGATCTACTTTCCCCAATCTGTGAAGTAGCTAATAATATAGAACAAAATGCTCAAGAGAA
TGAAAATGAAAGCCAAGTTTCAACAGATGAAAGTGAGAACTCCAGGTCTCCTGGAAATAAATCAGATA
ACATCAAGCCCAAATCTGCTCCATGGAACTCTTTTCTCCCTCCACCACCCCCCATGCCAGGGCCAAGA
CTGGGACCAGGAAAGCCAGGTCTAAAATTCAATGGCCCACCACCGCCACCGCCACCACCACCACCCCA
CTTACTATCATGCTGGCTGCCTCCATTTCCTTCTGGACCACCAATAATTCCCCCACCACCTCCCATAT
GTCCAGATTCTCTTGATGATGCTGATGCTTTGGGAAGTATGTTAATTTCATGGTACATGAGTGGCTAT
CATACTGGCTATTATATGGGTTTCAGACAAAATCAAAAAGAAGGAAGGTGCTCACATTCCTTAAATHR

>SMN1_posterapia

ATGGCGATGAGCAGCGGCGGCAGTGGTGGCGGCGTCCCGGAGCAGGAGGATTCCGTGCTGTTCCGGCG
CGGCACAGGCCAGAGCGATGATTCTGACATTTGGGATGATACAGCACTGATAAAAGCATATGATAAAG
CTGTGGCTTCATTTAAGCATGCTCTAAAGAATGGTGACATTTGTGAAACTTCGGGTAAACCAAAAACC
ACACCTAAAAGAAAACCTGCTAAGAAGAATAAAAGCCAAAAGAAGAATACTGCAGCTTCCTTACAACA
GTGGAAAGTTGGGGACAAATGTTCTGCCATTTGGTCAGAAGACGGTTGCATTTACCCAGCTACCATTG
CTTCAATTGATTTTAAGAGAGAAACCTGTIGTTGTGGTTTACACTGGATATGGAAATAGAGAGGAGCAA
AATCTGTCCGATCTACTTTCCCCAATCTGTGAAGTAGCTAATAATATAGAACAAAATGCTCAAGAGAA
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TGAAAATGAAAGCCAAGTTTCAACAGATGAAAGTGAGAACTCCAGGTCTCCTGGAAATAAATCAGATA
ACATCAAGCCCAAATCTGCTCCATGGAACTCTTTTCTCCCTCCACCACCCCCCATGCCAGGGCCAAGA
CTGGGACCAGGAAAGCCAGGTCTAAAATTCAATGGCCCACCACCGCCACCGCCACCACCALCCALCCCCA
CTTACTATCATGCTGGCTGCCTCCATTTCCTTCTGGACCACCAATAATTCCCCCACCACCTCCCATAT
GTCCAGATTCTCTTGATGATGCTGATGCTTTGGGAAGTATGTTAATTTCATGGTACATGAGTGGCTAT
CATACTGGCTATTATATGGGTTTCAGACAAAATCAAAAAGAAGGAAGGT GCTCACATTCCTTAAAT.

fcri AMGEN
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