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DESCRIPCION
Indicador de carga bioldgica y método de medida de la carga bioldgica
Campo Técnico

La presente invencidon se refiere a indicadores de carga biolégica y métodos para medir cargas biologicas.
Especificamente, la presente invencion se refiere al campo técnico para evaluar objetivamente cargas biologicas
tales como estrés y fatiga por métodos de biologia molecular.

Antecedentes de la Técnica

El estrés mental y/o el estrés fisico afectan a los mecanismos de defensa del hospedador que incluyen los sistemas
nervioso, endocrino e inmunoldgico (véanse las referencias no de patente 1y 2). Diversas citocinas (tales como IL-
1B, IL-6, y TNF-a) estan reguladas en sentido creciente por estrés (véanse las referencias no de patente 1y 3). Esto
sugiere que las citocinas estan involucradas probablemente en interferencias con la defensa del hospedador (véase
la Referencia no de patente 4). Sin embargo, el mecanismo molecular de la induccion de las citocinas reductoras de
la defensa del hospedador por el estrés no se conoce por completo.

La interleuquina-18 (IL-18) es una citocina que fue descubierta como factor inductor del interferon-y (INF-y) (véase la
Referencia no de patente 5, y la referencia de patente 1). IL-18 tiene diversas actividades bioldgicas tales como
induccion del ligando Fas, elevacion de la actividad citolitica de las células T (véase la Referencia no de patente 6), y
la produccioén de IL-4 e IL-13 (véase la Referencia no de patente 7). IL-18 activa el receptor tipo peaje 2 (véase la
Referencia no de patente 9) y la proteina de diferenciacion mieloide (Myd)-88 (véase la Referencia no de patente
10). Estas activaciones son necesarias para la induccién de IL-6 (véase la Referencia no de patente 11). Por tanto,
IL-18 esta implicada en la produccion de ambas citocinas Th1 y Th2 (véase la Referencia no de patente 12).

IL-18 se produce como una proteina precursora de 24 kD que es procesada a una forma activa madura de 18 kD por
una enzima convertidora de IL-1B (ICE, denominada también caspasa-1) (véase la Referencia no de patente 13). La
caspasa-1 es inducida como una proteina precursora inactiva procaspasa-1 que es activada por la caspasa-11
(véase la Referencia no de patente 14). Se ha informado que la expresion de mRNA de la caspasa-11 implica trans-
activacion de NF-kB (véase la Referencia no de patente 15), que esta mediada por la quinasa P38MAP (véase la
Referencia no de patente 16). Se ha informado también que la induccién del mRNA de la caspasa-11 por LPS
(lipopolisacarido) y la activacion siguiente de la caspasa-1 son inhibidas por SB203580, un inhibidor de la quinasa
P38MAP, en una linea C6 de células de glioma (véase la Referencia no de patente 17).

Estudios recientes informan que mRNA de IL-18 se expresa en una glandula adrenal en respuesta a una hormona
adrenocorticotropica (ACTH) y al estrés por frio (véase la Referencia no de patente 18). Se ha informado también
que se utilizan diferentes promotores para la expresion de mRNA de IL-18 en una glandula adrenal y una célula
inmune (véase la Referencia no de patente 19). No obstante, ambos estudios arriba descritos guardan silencio
acerca de la induccion de IL-18 madura. Por otra parte, se ha informado que IL-18 aumenta en el plasma sanguineo
de los pacientes psiquiatricos (véase la Referencia no de patente 20).

En la sociedad actual, la gente trabaja y vive bajo diversos tipos de estrés. En general, existen diferencias en la
percepcion sensorial del estrés entre los individuos, y no hay ningun indicador especifico de la presencia o ausencia
de estrés o de la intensidad del estrés. Como resultado de investigaciones, el inventor ha encontrado que el estrés
causa un aumento en citocinas tales como IL-18 y ha revelado el flujo de transduccion de sefiales con IL-18 en el
extremo superior de la cascada de estrés, de tal modo que el estrés puede evaluarse objetivamente (véase la
referencia de patente 2, y las referencias no de patente 21-23).

Referencia de patente 1: JP-A-8-193098

Referencia de patente 2: WO2006/003927

Referencia no de patente 1: Dugue, B. et al. Scand. J. Clin. Invest. 53, 555-561 (1993)

Referencia no de patente 2: Kiecolt-Glaser, J. K. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93, 3043-3047 (1996)
Referencia no de patente 3: Endocrinology 133, 2523-2530 (1993)

Referencia no de patente 4: Schubert, C. et al. Psychosom. Med. 61, 876-882 (1999)

Referencia no de patente 5: Zhou, D. et al. Nature 378, 88-91 (1995)

Referencia no de patente 6: Nakanishi, K. et al. Annu. Rev. Immunol. 19 423-474 (2001)

Referencia no de patente 7: Hoshino, T. et al. J. Immunol. 162, 5070-5077 (1999)

Referencia no de patente 8: Dinarello, C.A. et al. J. Leukoc. Biol. 63, 658-664 (1998)
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Referencia no de patente 9: Blease, K. et al. Inflamm. Res. 50, 552-560 (2001)

Referencia no de patente 10: Adachi, O. et al. Immunity 9, 143-150 (1998)

Referencia no de patente 11: Takeuchi, O. et al. J. Immunol. 165, 5392-5396 (2000)
Referencia no de patente 12: Hoshino, T. et al. J.-Immunol. 166, 7014-7018 (2001)
Referencia no de patente 13: Gu, Y. et al. Science 275, 206-209 (1997)

Referencia no de patente 14: Wang, S. et al. Cell 92, 501-509 (1998)

Referencia no de patente 15: Schauvliege, R. et al. J. Biol. Chem. 277, 41624-41630 (2002)
Referencia no de patente 16: Vanden Berghe, W. et al. J. Biol. Chem. 273, 3285-3290 (1998)
Referencia no de patente 17: Hur, J. et al. FEBS Lett. 507, 157-162 (2001)

Referencia no de patente 18: Conti, B. et al. J. Biol. Chem. 272, 2035-2037 (1997)
Referencia no de patente 19: Sugama, S. et al. J. Immunol. 165, 6287-6292 (2000)
Referencia no de patente 20: Kokai, M. et al. J. Immunother. 25,68-71 (2002)

Referencia no de patente 21: Sekiyama, A. et al. Immunity 22(6), 669-677 (2005)
Referencia no de patente 22: Sekiyama, A. et al. J Neuroimmunol. 171(1-2), 38-44 (2006)
Referencia no de patente 23: Sekiyama, A. et al. J Med Invest. 52, 26-239 (2005)
Exposicion de la Invencion

Problemas a Resolver por la Invencién

Un organismo vivo tiene un mecanismo para mantener constantes sus funciones biolégicas en respuesta a cargas y
estimulos. Dicho mecanismo se conoce como homeostasis 0 mecanismo de defensa del hospedador. Es sabido que
el estrés mental, fisioldgico, fisico, o quimico y/o la fatiga actian como carga sobre la homeostasis o0 mecanismo de
defensa del hospedador y que diversas enfermedades estan causadas por fallo de la homeostasis o mecanismo de
defensa del hospedador.

Una carga sobre la homeostasis o0 mecanismo de defensa del hospedador, tal como estrés, fatiga y tristeza puede
causar ulteriormente trastornos mentales, trastornos fisicos, e incluso el suicidio, y es un riesgo grave para la salud.
Sin embargo, la evaluacion de tales condiciones acompafadas basicamente por sintomas subjetivos ha sido posible
Unicamente por autovaloracion. Ha sido también muy dificil detectar anormalidades por tests bioquimicos o
psicoldgicos conocidos, y por tanto, ha sido imposible hacer evaluaciones objetivas, conocer la gravedad o
desarrollar ciertos remedios. Se han propuesto diversos indicadores bioquimicos o fisiolégicos. Sin embargo, las
hormonas o aminas son inestables y dificiles de cuantificar, y por tanto, no son adecuadas como indicadores,
aunque su nivel puede cambiar en asociacion con el estrés.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar técnicas capaces de evaluar objetiva y especificamente diversas
cargas sobre los organismos vivos, cuya evaluacion era posible convencionalmente sélo por métodos subjetivos
dependientes de sintomas, tales como la fatiga. Dado que los organismos vivos sienten incomodidad cuando
reconocen cargas sobre la homeostasis bioldgica y el mecanismo de defensa del hospedador, el objeto de la
presente invencion abarca necesariamente proporcionar técnicas capaces de evaluar objetiva y especificamente una
sensacion de incomodidad o comodidad en los organismos vivos.

Medios para Resolver los Problemas

A la vista de los problemas arriba descritos, el inventor ha realizado investigaciones activas y ha encontrado que un
estudio exhaustivo de variaciones en la expresion de citocinas o quimiocinas que constituyen una cascada bioldgica
centrada en IL-18 permite la comprension objetiva de diversas capas bioldgicas tales como estrés y fatiga, con lo
cual se ha completado la invencion.

Conforme a ello, la presente invencion proporciona lo siguiente.

[1] Uso in vitro de un agente indicador en la evaluacion de condiciones mentales seleccionadas del grupo constituido
por fatiga mental, fatiga fisica, estrés, ansiedad, depresion y esquizofrenia, agente indicador que comprende al
menos ocho clases de citocinas seleccionadas del grupo constituido por IL-1B, IL-1ra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-8,
IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, Eotaxin, FGF basica, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IFN-a, IP-10, MCP-1,
MIP-1a, MIP-13, PDGF-BB, RANTES, TNF-a, VEGF, CSF-2, TGF-B, neurotrofina 5, MCP-3, 3-2-microglobulina,
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angiotensina Il, CSF-3, ligando de quimiocina CXC 1, ligando de quimiocina CXC 5y HGF, en donde la cantidad de
cada citocina se multiplica por un coeficiente de ponderacion.

[2] Uso in vitro de un agente de test en condiciones mentales de test, condiciones mentales que se seleccionan del
grupo constituido por fatiga mental, fatiga fisica, estrés, ansiedad, depresion y esquizofrenia, agente de test que
comprende al menos ocho clases de anticuerpos seleccionados del grupo constituido por anticuerpos que reconocen
especificamente IL-1p, IL-1ra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, Eotaxin,
FGF basica, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IFN-o, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1B, PDGF-BB, RANTES, TNF-u, VEGF,
CSF-2, TGF-a, neurotrofina 5, MCP-3, B-2-microglobulina, angiotensina Il, CSF-3, ligando de quimiocina CXC 1,
ligando de quimiocina CXC 5y HGF, respectivamente.

[3] Un método de medida de condiciones mentales seleccionadas del grupo constituido por fatiga mental, fatiga
fisica, estrés, ansiedad, depresion y esquizofrenia, que comprende un paso de medida del nivel de las citocinas en
una muestra bioldgica utilizando el agente de test del apartado [2] arriba mencionado, y un paso de comparacion de
la cantidad obtenida en el paso de medida mencionado anteriormente con la del agente indicador de la
reivindicacion 1 por ponderacion proporcional.

[4] El método del apartado [3] arriba mencionado, en donde la muestra biolégica mencionada anteriormente es
plasma, suero, saliva u orina.

Efectos de la Invencion

El uso in vitro del agente indicador de estrés o fatiga que comprende citocinas conforme a la presente invencion
permite una evaluacion objetiva y de biologia molecular del grado de estrés o fatiga en un mamifero tal como un
humano. El uso in vitro del agente de test de estrés o fatiga que comprende anticuerpos capaces de reconocer las
citocinas permite un test objetivo y cuantitativo del grado de estrés o fatiga en un mamifero tal como un humano. El
método de medida del estrés o fatiga de la invencién que incluye medir la concentracion de citocinas en una muestra
biolégica con el agente de test permite una medida objetiva y cuantitativa del grado de estrés o fatiga en un
mamifero tal como un humano.

Por tanto, la presente invenciéon es util para la reconstruccion de la base de la medicina preventiva y la
administracion de la salud publica, evaluacion y control del nivel de actividad vital y salud mental de pacientes
sometidos a tratamiento médico, evaluacion y control del nivel de actividad vital y salud mental de pacientes
convalecientes, determinacion del rango de salud industrial u ocupacional o lesiones y enfermedades relacionadas
con el trabajo, evaluacion de los entornos de trabajo, evaluacion de la intensidad de trabajo, evaluacion de los
entornos de vida o trabajo, evaluacion de los entornos de higiene o aprendizaje o intensidad, evaluacién ambiental,
evaluacion de enfermedades o trastornos caracterizados principalmente por estrés o fatiga, unificacion internacional
de los criterios de evaluacion del estrés, y establecimiento de criterios internacionales para evaluacion de cada uno
de los anteriores.

Breve Descripcion de los Dibujos

[Fig. 1a] Fig. 1a es un grafico que muestra un patron de correlacion de niveles de citocinas o quimiocinas en plasma
sanguineo en un total de 402 individuos sanos (con coeficientes de correlacion de 0,50 a 0,6499 en gris claro, 0,65 a
0,7999 en gris oscuro, 0,8 a 0,9999 en negro; concernientes al riesgo relativo de correlacion, p < 0,001 cuando el
coeficiente de correlacion es 0,50; en la tabla, un sombreado mas oscuro indica mayor correlacion, y lo mismo es
aplicable a las ofras tablas de correlacion descritas mas adelante).

[Fig. 1b] Fig. 1b es un grafico que muestra un patrén de correlacion de los niveles de citocinas o quimiocinas en
plasma sanguineo antes del cambio de turno de noche en 142 individuos que estan sanos pero que frecuentemente
trabajan a turnos de noche.

[Fig. 1c] Fig. 1c es un grafico que muestra un patrén de correlacion de citocinas o quimiocinas en plasma sanguineo
después del cambio de turno de noche en los individuos.

[Fig. 1d] Fig. 1d es una tabla de clasificacién obtenida por analisis de regresion logistica para determinar si es
posible clasificar correctamente 90 personas muestreadas al azar de los individuos en un grupo antes del cambio de
turno de noche y un grupo después del cambio de turno de noche conforme a la presente invencion, en la cual la
exactitud es 88% conforme a la invencion.

[Fig. 2a] Fig. 2a es un grafico que muestra un patron de correlacion de los niveles de citocinas o quimiocinas en
plasma sanguineo después de 1 hora de carga de Kraepelin (con coeficientes de correlacion de 0,50 a 0,6499 en
gris claro, 0,65 a 0,7999 en gris oscuro, 0,8 a 0,9999 en negro; concernientes al riesgo de correlacion relativo, p <
0,001 cuando el coeficiente de correlacion es 0,50; en la tabla, un sombreado mas oscuro indica mayor correlacion,
y lo mismo es aplicable a las otras tablas de correlacion descritas mas adelante).

[Fig. 2b] Fig. 2b es un grafico que muestra un patrén de correlacion de los niveles de citocinas o quimiocinas en
plasma sanguineo después de 3 horas de carga de Kraepelin.
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[Fig. 2c] Fig. 2c es un grafico que muestra un patrén de correlacion de los niveles de citocinas o quimiocinas en
plasma sanguineo después de 3 horas de carga de Kraepelin y un descanso de 3 horas después de la carga.

[Fig. 2d] Fig. 2d es una tabla de clasificacion obtenida por un analisis de regresion logistica de los datos al cabo de 1
hora de la carga de Kraepelin y 3 horas después de la carga de Kraepelin.

[Fig. 2€] Fig. 2e es una tabla de clasificacion obtenida por el mismo analisis de los datos al cabo de 3 horas de la
carga de Kraepelin y los datos tras el descanso de 3 horas después de la carga.

[Fig. 2f] Fig. 2f es un grafico que muestra un patrén de correlacion de los niveles de citocinas o quimiocinas en
plasma sanguineo después de 1 hora de ejercicio en tapiz rodante.

[Fig. 2g] Fig. 2g es un grafico que muestra un patron de correlacion de los niveles de citocinas o quimiocinas en
plasma sanguineo después de 3 horas de ejercicio en tapiz rodante.

[Fig. 2h] Fig. 2h es un grafico que muestra un patron de correlacion de los niveles de citocinas o quimiocinas en
plasma sanguineo después de 3 horas de ejercicio en tapiz rodante y un descanso de 3 horas después del gjercicio.

[Fig. 2i] Fig. 2i es una tabla de clasificacion obtenida por un analisis de regresion logistica de los datos antes del
ejercicio en tapiz rodante y los datos después de 1 hora de ejercicio en tapiz rodante.

[Fig. 2j] Fig. 2j es una tabla de clasificacion obtenida por el mismo analisis de los datos después de ejercicio en tapiz
rodante y los datos al dia siguiente.

[Fig. 2k] Fig. 2k es una tabla de clasificacion obtenida por el mismo analisis de los datos al cabo de 1 hora de la
carga de Kraepelin y los datos después de 1 hora de ejercicio en tapiz rodante.

[Fig. 2I] Fig. 2l es una tabla de clasificacion obtenida por el mismo analisis de los datos al cabo de 3 horas de la
carga de Kraepelin y los datos después de 3 horas de ejercicio en tapiz rodante.

[Fig. 2m] Fig. 2m es una tabla de clasificacion obtenida por el mismo analisis de los datos de 3 horas de carga de
Kraepelin seguida por 3 horas de reposo y los datos después de 3 horas de ejercicio en tapiz rodante seguido por 3
horas de reposo.

[Fig. 2n] Fig. 2n es una tabla de clasificacion entre el grupo al dia siguiente de la carga de Kraepelin y el grupo al
dia siguiente del ejercicio en tapiz rodante.

[Fig. 3a] Fig. 3a es un grafico que muestra un patron de correlacion de los niveles de citocinas o quimiocinas en
plasma sanguineo de pacientes con depresion (con coeficientes de correlacion de 0,50 a 0,6499 en gris claro, 0,65 a
0,7999 en gris oscuro, 0,8 a 0,9999 en negro; concerniente al riesgo relativo de correlaciéon, p < 0,001 cuando el
coeficiente de correlacion es 0,50; en la tabla, un sombreado mas oscuro indica mayor correlacion)

[Fig. 3b] Fig. 3b es una tabla de clasificacion obtenida por un analisis de regresioén logistica para determinar si es
posible clasificar correctamente los individuos en un grupo sano y un grupo de pacientes de depresiéon conforme a la
presente invencion.

[Fig. 4a] Fig. 4a es un grafico que muestra un patron de correlacion de los niveles de citocinas o quimiocinas en
plasma sanguineo de pacientes con esquizofrenia (con coeficientes de correlacion de 0,50 a 0,6499 en gris claro,
0,65 a 0,7999 in gris oscuro, 0,8 a 0,9999 en negro; concerniente al riesgo relativo de correlacion, p < 0,001 cuando
el coeficiente de correlacion es 0,50; en la tabla, un sombreado mas oscuro indica mayor correlacion).

[Fig. 4b] Fig. 4b es una tabla de clasificacion obtenida por un analisis de regresioén logistica para determinar si es
posible clasificar correctamente los individuos en un grupo sano y un grupo de pacientes de esquizofrenia conforme
a la presente invencion.

[Fig. 4c] Fig. 4c es una tabla de clasificacion obtenida por el andlisis para determinar si es posible clasificar
correctamente los individuos en un grupo de pacientes de depresion y un grupo de pacientes de esquizofrenia
conforme a la presente invencion.

Modo Optimo para Realizacién de la Invencion

En la presente invencion, las caracteristicas a evaluar pueden clasificarse en el estado de cargas en un organismo
vivo y la condicién patoldgica de un organismo vivo. En la presente invencion, la evaluacion o nivel de determinacion
es, en el caso de un estado, el estado propiamente dicho y el grado de manifestacion del estado, y en el caso de
una condicién patoldgica, el tipo y grado de la condicion patoldégica manifestada. Concerniente a las condiciones
patolégicas que se manifiestan por si mismas pero para las cuales no se ha encontrado convencionalmente criterio
alguno objetivo de evaluacion, la presente invencion esta orientada también a proporcionar criterios para evaluacion
de dichas condiciones patologicas por el método de monitorizacién de las condiciones potenciales, especificamente,
variaciones en citocinas o quimiocinas en un organismo vivo.
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El agente indicativo de estrés o fatiga utilizado in vitro en la presente invencion contiene al menos ocho clases de
citocinas seleccionadas del grupo constituido por IL-1B, IL-1ra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11,
IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, Eotaxin, FGF basica, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IFN-o, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1B,
PDGF-BB, RANTES, TNF-o, VEGF, CSF-2, TGF-B, neurotrofina 5, MCP-3, 3-2-microglobulina, angiotensina Il, CSF-
3, ligando de quimiocina CXC 1, ligando de quimiocina CXC 5y HGF.

Como se utiliza en esta memoria, el término "agente indicador" se refiere a marcadores in vivo que sirven para
indicar objetivamente diversas condiciones mentales, para las cuales se han establecido sélo convencionalmente
métodos de evaluacion por autovaloracion. El "agente indicador" puede ser también marcadores in vivo que sirven
para indicar objetivamente la intensidad de los trastornos mentales.

Como se utiliza en esta memoria, el término "carga biolégica" significa una carga quimica, fisica, mental, verbal, o de
trabajo sobre la condicion mental o fisica de un organismo vivo. Se considera que la "carga bioldgica" incluye
cualquier carga enddgena constante causada por condiciones patologicas en un organismo vivo. En la presente
invencion, por ejemplo, la carga bioldgica incluye también el fallo de la homeostasis bioldgica, carga del fallo de la
homeostasis bioldgica, el estado precursor del fallo de la homeostasis bioldgica, el fallo del mecanismo de defensa
del hospedador, carga del fallo del mecanismo de diferencia del hospedador, y un estado precursor del fallo del
mecanismo de defensa del hospedador.

Como se utiliza en esta memoria, el término "estrés" significa diversas respuestas bioldgicas causadas por la
aplicacion de una carga temporal quimica, fisica, mental, verbal, o de trabajo a la condicion mental o fisica de un
organismo vivo. El "estrés" significa también diversas respuestas biolégicas causadas por la aplicacion de cualquier
carga constante endégena en un organismo vivo.

Como se utiliza en esta memoria, el término "fatiga" significa cualquier tipo de fatiga con inclusion de fatiga fisica y
fatiga mental.

Las citocinas contenidas en el agente indicador de la presente invencidon son al menos ocho clases seleccionadas
del grupo arriba mencionado. Para proporcionar un indice de fatiga mas especifico, existen 8 a 41 clases,
preferiblemente 8 a 28 clases, mas preferiblemente 8 a 20 clases, y todavia mas preferiblemente 8 a 12 clases.

En la presente invencion, "IL-18" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_000576 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IL-1B" incluye también cualquiera congéneres (tales como homodlogos y variantes de
remodelacion), cualesquiera variantes, cualesquiera derivados, cualesquiera formas maduras y analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-1 ra" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_173841, NM_173842, NM_173843, NM_000577 y que
puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. "IL-1 ra" incluye también cualesquiera congéneres
(tales como homdlogos y variantes de remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas
maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos
incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales
homologos pueden identificarse deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a
HomoloGene (http://www.ncbi.nim.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales,
variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion,
sustitucion, adicidon, o insercion artificial.. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%,
preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y adn mas preferiblemente de 97%, con la proteina o
(poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales
y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-2" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas han
sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_00586 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IL-2" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
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naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-4" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas han
sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_000589, NM_172348 y que puede aislarse o producirse por
métodos publicamente conocidos. "IL-4" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homodlogos y
variantes de remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-5" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas han
sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_000879 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IL-5" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-6" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas han
sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_000600 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IL-6" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-7" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas han
sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_000880, y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IL-7" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-8" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas han
sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_000584 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IL-8" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
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cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-9" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas han
sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_000590 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IL-4" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-10" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_000572 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IL-10" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homdlogos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-12" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_002187, NM_000882 y que puede aislarse o producirse
por métodos publicamente conocidos. "IL-12" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homadlogos y
variantes de remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-13" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_002188 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IL-13" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homdlogos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2474 690 T3

En la presente invencion, "IL-15" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_000585, NM_172174, NM_172175 y que puede aislarse
o producirse por métodos publicamente conocidos. "IL-15" incluye también cualesquiera congéneres (tales como
homologos y variantes de remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras
cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homodlogos incluyen
proteinas de otras especies tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos
pueden identificarse deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-17" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_002190 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IL-17" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homodlogos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

"IL-18" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas han sido publicadas bajo el
No. de Acceso a GenBank NM_001562 y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. "IL-
18" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de remodelacion), variantes
cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de
aminoacidos. Ejemplos de sus homdlogos incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y ratas
correspondientes a la proteina humana. Tales homologos pueden identificarse deductivamente con la secuencia de
bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes
incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de
aminoacidos producidas por delecién, sustitucion, adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una
homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y ain mas preferiblemente de
97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de
aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de
aminoacidos.

En la presente invencion, "Eotaxin" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank D49372 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. “Eotaxin” incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "FGF basica" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases
humanas han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_002006 y que puede aislarse o producirse por
métodos publicamente conocidos. "FGF basica" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homaologos y
variantes de remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
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mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos. "FGF basica" se conoce
también como "FGF-2".

En la presente invencion, "G-CSF" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. "G-CSF"
incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de remodelacion), variantes
cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de
aminoacidos y similares. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y
ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse deductivamente con la
secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus
variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la
secuencia de aminoacidos producidas por delecién, sustitucion, adicién, o insercién artificial. Las variantes pueden
tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y ain mas
preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos
incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen
especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "GM-CSF" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank X03021, M10633 y que puede aislarse o producirse por
métodos publicamente conocidos. "GM-CSF" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y
variantes de remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IFN-y" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank NM_000619 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IFN-y" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IP-10" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. "IP-10"
incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de remodelacion), variantes
cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de
aminoacidos. Ejemplos de sus homdlogos incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y ratas
correspondientes a la proteina humana. Tales homologos pueden identificarse deductivamente con la secuencia de
bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes
incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de
aminoacidos producidas por delecién, sustitucion, adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una
homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y ain mas preferiblemente de
97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de
aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de
aminoacidos.

En la presente invencion, "MCP-1" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. "MCP-1"
incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de remodelacion), variantes
cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de
aminoacidos. Ejemplos de sus homdlogos incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y ratas
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correspondientes a la proteina humana. Tales homélogos pueden identificarse deductivamente con la secuencia de
bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nim.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes
incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de
aminoacidos producidas por delecién, sustitucion, adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una
homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y ain mas preferiblemente de
97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de
aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de
aminoacidos.

En la presente invencion, "MIP-1a" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. "MIP-1a"
incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de remodelacion), variantes
cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de
aminoacidos. Ejemplos de sus homdlogos incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y ratas
correspondientes a la proteina humana. Tales homologos pueden identificarse deductivamente con la secuencia de
bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes
incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de
aminoacidos producidas por delecién, sustitucion, adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una
homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y ain mas preferiblemente de
97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de
aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de
aminoacidos.

En la presente invencion, "MIP-13" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. "MIP-13"
incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de remodelacion), variantes
cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de
aminoacidos. Ejemplos de sus homdlogos incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y ratas
correspondientes a la proteina humana. Tales homologos pueden identificarse deductivamente con la secuencia de
bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes
incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de
aminoacidos producidas por delecién, sustitucion, adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una
homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y ain mas preferiblemente de
97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de
aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de
aminoacidos.

En la presente invencién, "PDGF-BB" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases
humanas han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos.
"PDGF-BB" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homdlogos y variantes de remodelacion),
variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con
modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies tales como
ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse deductivamente con
la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/).
Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la
secuencia de aminoacidos producidas por delecién, sustitucién, adicién, o insercién artificial. Las variantes pueden
tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y aun mas
preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos
incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen
especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "RANTES" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases
humanas han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos.
"RANTES" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homélogos y variantes de remodelacion), variantes
cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de
aminoacidos. Ejemplos de sus homdlogos incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y ratas
correspondientes a la proteina humana. Tales homologos pueden identificarse deductivamente con la secuencia de
bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes
incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de
aminoacidos producidas por delecién, sustitucion, adicién, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una
homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y ain mas preferiblemente de
97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de
aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de
aminoacidos.
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En la presente invencion, "TNF-a" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. "TNF-a"
incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de remodelacion), variantes
cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de
aminoacidos. Ejemplos de sus homdlogos incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y ratas
correspondientes a la proteina humana. Tales homologos pueden identificarse deductivamente con la secuencia de
bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes
incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de
aminoacidos producidas por delecién, sustitucion, adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una
homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y ain mas preferiblemente de
97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de
aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de
aminoacidos.

En la presente invencion, "VEGF" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. "VEGF"
incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de remodelacion), variantes
cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de
aminoacidos. Ejemplos de sus homdlogos incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y ratas
correspondientes a la proteina humana. Tales homologos pueden identificarse deductivamente con la secuencia de
bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes
incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de
aminoacidos producidas por delecién, sustitucion, adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una
homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y ain mas preferiblemente de
97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de
aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de
aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-3" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas han
sido publicadas por el No. de Acceso NCBI: Hs. 694 y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente
conocidos. "IL-3" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de remodelacion),
variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con
modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies tales como
ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse deductivamente con
la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/).
Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la
secuencia de aminoacidos producidas por delecién, sustitucién, adicién, o insercién artificial. Las variantes pueden
tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y aun mas
preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos
incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen
especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IL-11" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank: NM_000641 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "IL-11" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homdlogos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y adn mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "IFN-a" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. " IFN-a"
incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de remodelacion), variantes
cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de
aminoacidos. Ejemplos de sus homdlogos incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y ratas
correspondientes a la proteina humana. Tales homologos pueden identificarse deductivamente con la secuencia de
bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes
incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de
aminoacidos producidas por delecién, sustitucion, adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una
homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y ain mas preferiblemente de
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97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de
aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de
aminodcidos.

En la presente invencion, "CSF-2" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. "CSF-2"
incluye también cualesquiera congéneres (tales como homodlogos y variantes de remodelacion), variantes
cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de
aminoacidos. Ejemplos de sus homdlogos incluyen proteinas de otras especies tales como ratones y ratas
correspondientes a la proteina humana. Tales homologos pueden identificarse deductivamente con la secuencia de
bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes
incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de
aminoacidos producidas por delecién, sustitucion, adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una
homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y ain mas preferiblemente de
97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de
aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de
aminoacidos.

En la presente invencién, "TGF-B" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por el No. de Acceso NCBI: Hs. 645227 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "TGF-B" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "neurotrofina 5" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases
humanas han sido publicadas por el No. de Acceso a NCBI: Hs. 534255 y que puede aislarse o producirse por
métodos publicamente conocidos. " neurotrofina 5" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homélogos
y variantes de remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera,
analogos cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homalogos incluyen proteinas de otras
especies tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "MCP-3" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas bajo el No. de Acceso a GenBank: X72309 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "MCP-3" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homélogos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "B-2-microglobulina” es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases
humanas han sido publicadas por el No. de Acceso a NCBI: Hs. 534255 y que puede aislarse o producirse por
métodos publicamente conocidos. "B-2-microglobulina” incluye también cualesquiera congéneres (tales como
homoélogos y variantes de remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras
cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homodlogos incluyen
proteinas de otras especies tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos
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pueden identificarse deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "angiotensina II" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases
humanas son conocidas publicamente y que pueden aislarse o producirse por métodos publicamente conocidos. La
"angiotensina II" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homodlogos y variantes de remodelacion),
variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos cualesquiera con
modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies tales como
ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse deductivamente con
la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/).
Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no naturales, y variantes con modificaciones de la
secuencia de aminoacidos producidas por delecién, sustitucién, adicién, o insercién artificial. Las variantes pueden
tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%, mas preferiblemente de 95%, y aun mas
preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no variante). Modificaciones de aminoacidos
incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de aminoacidos no naturales, e incluyen
especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencién, "CSF-3" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por el No. de Acceso a NCBI: Hs. 2333 y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "CSF-3" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "ligando de quimiocina CXC 1" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y
secuencia de bases humanas han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. El "ligando de quimiocina CXC 1" incluye también cualesquiera congéneres (tales como
homoélogos y variantes de remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras
cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homodlogos incluyen
proteinas de otras especies tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos
pueden identificarse deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "ligando de quimiocina CXC 1" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y
secuencia de bases humanas han sido publicadas por GenBank y que puede aislarse o producirse por métodos
publicamente conocidos. "ligando de quimiocina CXC 5" incluye también cualesquiera congéneres (tales como
homologos y variantes de remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras
cualesquiera, analogos cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homodlogos incluyen
proteinas de otras especies tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos
pueden identificarse deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, "HGF" es un material cuyas secuencia de aminoacidos y secuencia de bases humanas
han sido publicadas por el No. de Acceso a NCBI: Hs. 396530 y que puede aislarse o producirse por métodos
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publicamente conocidos. "HGF" incluye también cualesquiera congéneres (tales como homologos y variantes de
remodelacion), variantes cualesquiera, derivados cualesquiera, formas maduras cualesquiera, analogos
cualesquiera con modificaciones de aminoacidos. Ejemplos de sus homologos incluyen proteinas de otras especies
tales como ratones y ratas correspondientes a la proteina humana. Tales homdlogos pueden identificarse
deductivamente con la secuencia de bases del gen identificado conforme a HomoloGene
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/HomoloGene/). Sus variantes incluyen variantes alélicas naturales, variantes no
naturales, y variantes con modificaciones de la secuencia de aminoacidos producidas por delecion, sustitucion,
adicion, o insercion artificial. Las variantes pueden tener una homologia de al menos 70%, preferiblemente de 80%,
mas preferiblemente de 95%, y aun mas preferiblemente de 97%, con la proteina o (poli)péptido original (no
variante). Modificaciones de aminoacidos incluyen modificaciones de aminoacidos naturales y modificaciones de
aminoacidos no naturales, e incluyen especificamente fosforilaciones de aminoacidos.

En la presente invencion, las citocinas que constituyen el agente indicador estan situadas preferiblemente en
diferentes recipientes. En la presente invencion, el agente indicador puede contener cualquier otro componente, con
tal que el mismo esté compuesto principalmente por las citocinas. Ejemplos de otros componentes incluyen, pero sin
caracter limitante, un disolvente tal como un tampdén y una solucién salina, un agente estabilizador, un agente
bacteriostatico, y un conservante.

En la presente invencion, el uso in vitro de un agente indicador sirve para indicar que el estado fisiologico de un
animal esta acompafado por estrés o fatiga, preferiblemente fatiga causada por estrés mental. En particular, el
grado de fatiga puede determinarse facil y cuantitativamente utilizando las citocinas arriba descritas, para el
indicador, en una muestra biolégica de un animal, preferiblemente en plasma sanguineo, suero, saliva u orina.
Especificamente, se proporcionan preferiblemente al menos ocho citocinas constitutivas del agente indicador en
cantidades que indican un nivel normal a un nivel de fatiga débil o un nivel de fatiga fuerte tal que pueda hacerse
una comparacion con las muestras.

El agente para testar el estrés o la fatiga contiene caracteristicamente al menos ocho clases de anticuerpos
seleccionados del grupo constituido por anticuerpos que reconocen especificamente IL-1B, IL-1ra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, Eotaxin, FGF basica, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IFN-a,
IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1B, PDGF-BB, RANTES, TNF-o0, VEGF, CSF-2, TGF-B, neurotrofina 5, MCP-3, p-2-
microglobulina, angiotensina 1l, CSF-3, ligando de quimiocina CXC 1, ligando de quimiocina CXC 5 y HGF,
respectivamente.

Los anticuerpos pueden incluir anticuerpos policlonales, anticuerpos monoclonales, anticuerpos quiméricos,
anticuerpos monocatenarios, y la parte de fijacion de antigeno de los anticuerpos anteriores, tal como fragmentos
F(ab'), o Fab' o fragmentos producidos con bibliotecas de expresion de Fab.

Los anticuerpos pueden producirse por métodos convencionales (Current Protocols in Molecular Biology, capitulo
11.12 - 11.13 (2000)). Especificamente, los anticuerpos policlonales pueden producirse por un proceso que incluye
los pasos de inmunizaciéon de animales no humanos tales como conejos con cualquiera de las citocinas, que se
expresa con E. coli o andlogos y se purifica por técnicas convencionales, o con un oligopéptido sintético, que tiene
parte de la secuencia de aminoacidos de cualquiera de las citocinas, por técnicas convencionales, y obtencion de
anticuerpos policlonales a partir del suero de los animales inmunizados por técnicas convencionales.
Alternativamente, pueden producirse anticuerpos monoclonales por un proceso que incluye los pasos de
inmunizacién de animales no humanos tales como ratones con cualquiera de las citocinas, que se expresa con E.
coli o analogos y se purifica por técnicas convencionales, o con un oligopéptido que tiene parte de la secuencia de
aminoacidos de cualquiera de las citocinas, preparacion de células de hibridoma por fusioén celular entre las células
de bazo resultantes y células de mieloma, y cultivo de las células de hibridoma (Current protocols in Molecular
Biology edit. Ausubel et al. (1987) Publish. John Wiley and Sons. Seccion 11.4 - 11.11). Pueden producirse también
anticuerpos quiméricos basados, por ejemplo, en las técnicas descritas en Jikken Igaku (Experimental Medicine),
Edicion Extra, Vol. 6, No. 10, 1988 o en la Publicacién de Patente Japonesa (JP-B) No. 03-73280. Pueden
producirse F(ab'), o Fab' por tratamiento de inmunoglobulinas con una enzima proteolitica tal como pepsina o
papaina.

El agente de test puede contener el anticuerpo en una forma libre, una forma marcada o una forma inmovilizada. El
agente de test puede contener también un vehiculo, que esta contenido generalmente en los agentes de
diagnéstico. Ejemplos de un vehiculo de este tipo incluyen, pero sin caracter limitante, un conservante, un agente
estabilizador, un tampén, un disolvente tal como agua o una solucién salina.

La presente invenciéon proporciona un método para medir el estrés o la fatiga, e incluye el paso de medir las
cantidades de las citocinas en una muestra bioldgica con el agente de test.

En el método de medida del estrés o la fatiga, las cantidades de las citocinas en una muestra bioldgica,
preferiblemente en plasma sanguineo, suero, saliva, u orina, pueden medirse cuantitativamente con los anticuerpos
contenidos en el agente de test por métodos publicamente conocidos. Sistemas que permiten la medida simple y
simultanea de cierto nimero de proteinas incluyen preferiblemente sistemas de redes de proteinas en fase liquida
(tales como Bio-Plex (nombre comercial) Suspension Array System (fabricado por Bio-Rad Laboratories)) en los
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cuales se utilizan microcuentas portadoras de sensores de reconocimiento de proteinas para realizar una reaccion
de fijacion en una suspension liquida de las microcuentas. Cuando se utilizan tales sistemas de redes, la medida es
posible en un amplio intervalo desde unos cuantos pg/ml a varias decenas de ng/ml.

La cantidad medida de cada citocina en la muestra biolégica puede compararse con el nivel del agente indicador de
estrés o fatiga de tal modo que el grado de estrés o fatiga en el animal puede evaluarse objetiva y cualitativa o
cuantitativamente.

El animal es preferiblemente un vertebrado con inclusiéon de humanos y de modo particularmente preferible un
animal doméstico o de compania tal como res vacuna, caballo, cerdo, oveja, cabra, pollo, perro o gato. El método de
medida del estrés o fatiga de la invencion puede aplicarse a un animal doméstico o de compafia. En el campo de la
ganaderia o el negocio de las mascotas en el que la crianza artificial tiende a causar estrés, por tanto, el estado de
estrés o fatiga en un animal puede monitorizarse objetivamente, lo cual es ventajoso para entender y controlar bien
la salud del animal.

Los anticuerpos pueden disponerse en diferentes recipientes. Los anticuerpos dispuestos en diferentes recipientes
pueden formar un kit de test para determinar la intensidad de las condiciones o trastornos mentales como se
describe mas adelante. El kit de test puede incluir cualquier otro reactivo tal como un tampén para dilucion del
reactivo o la muestra bioldgica, un tinte fluorescente, una vasija de reaccion, un control positivo, un control negativo,
e instrucciones del protocolo de test. La intensidad de las condiciones o trastornos mentales puede medirse
facilmente utilizando el kit.

La presente invencién puede proporcionar el uso in vitro de al menos ocho clases de citocinas ponderadas
seleccionadas del grupo constituido por IL-1B, IL-1ra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-
13, IL-15, IL-17, Eotaxin, FGF basica, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IFN-a, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1B, PDGF-BB,
RANTES, TNF-a, VEGF, CSF-2, TGF-B, neurotrofina 5, MCP-3, B-2-microglobulina, angiotensina Il, CSF-3, ligando
de quimiocina CXC 1, ligando de quimiocina CXC 5 y HGF, como agente indicador para evaluacion de las
condiciones mentales seleccionadas del grupo constituido por fatiga mental, fatiga fisica, estrés, ansiedad, depresion
y esquizofrenia.

Las al menos ocho clases de citocinas ponderadas seleccionadas del grupo constituido por IL-1p, IL-1ra, IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, Eotaxin, FGF basica, G-CSF, GM-CSF, IFN-y,
IFN-a, IP-10, MCP-1, MIP-10, MIP-1B, PDGF-BB, RANTES, TNF-a, VEGF, CSF-2, TGF-B, neurotrofina 5, MCP-3, j-
2-microglobulina, angiotensina Il, CSF-3, ligando de quimiocina CXC 1, ligando de quimiocina CXC 5 y HGF, pueden
utilizarse in vitro como agente indicador para evaluacion de la intensidad de trastornos mentales seleccionados del
grupo constituido por fatiga mental, estrés, depresion, esquizofrenia y ansiedad.

Todos los agentes indicadores hacen que sea posible evaluar no sélo condiciones, trastornos o desarrollo de
enfermedades, sino también condiciones premérbidas (en las que los examenes fisicos no pueden revelar
enfermedades explicitas, pero existe alguna condicién patoldgica o algun signo patolégico de tal modo que el riesgo
de su desarrollo puede predecirse significativamente.

En la presente invencion, "estrés" significa diversas respuestas bioldgicas causadas por la aplicacion de una carga
temporal quimica, fisica, mental, verbal, o de trabajo a la condicion mental o fisica de un organismo vivo. Puede
proporcionarse un indice de estrés especifica causada por una carga especifica dependiendo del modo de
ponderacion de las citocinas. Especificamente, cada citocina puede multiplicarse por un coeficiente de ponderacion
obtenido por calculo de distribucion de tal modo que puede proporcionarse un indice de estrés para una condiciéon o
trastorno mental.

En la presente invencion, "fatiga" incluye fatiga fisica y fatiga mental. Cualquiera de un indice ponderado de fatiga
fisica y un indice ponderado de fatiga mental puede proporcionarse dependiendo del modo de ponderar las
citocinas. Especificamente, cada citocina puede multiplicarse por un coeficiente de ponderacién obtenido por calculo
de distribucion de tal modo que puede proporcionarse un indice de un trastorno mental basado en fatiga mental o un
indice de una condicién mental causada por fatiga fisica y fatiga mental.

Como se utiliza en esta memoria, el término "depresion"” se refiere a los contenidos definidos en DSM-IV y un grupo
de enfermedades denominadas "depresién mayor" en el campo de la psiquiatria.

En la presente invencion, la "esquizofrenia" es como se define en DSM-IV.
En la presente invencion, la "ansiedad" es como se define en DSM-IV.

En la presente invencion, el uso in vitro del agente indicador de la intensidad de las condiciones o trastornos
mentales incluye al menos ocho clases de citocinas que se seleccionan del grupo arriba descrito y estan ponderadas
cada una. Con objeto de hacer el agente indicador mas especifico para la intensidad de cada condicion o trastorno
mental, deberian seleccionarse 8 a 41 clases de citocinas, preferiblemente 8 a 28 clases, mas preferiblemente 8 a
20 clases, y aun mas preferiblemente 8 a 12 clases.
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En la presente invencion, las citocinas que constituyen el agente indicador de la intensidad de las condiciones o
trastornos mentales se encuentran preferiblemente en diferentes recipientes. En la presente invencion, el agente
indicador de las condiciones mentales puede contener otros componentes, con tal que el mismo esté compuesto
principalmente por las citocinas. Ejemplos de otros componentes incluyen, pero sin caracter limitante, un disolvente
tal como un tampdn y una solucién salina, un agente estabilizador, un agente bacteriostatico y un conservante.

El uso in vitro del agente indicador de la intensidad de una condicion o trastorno mental conforme a la presente
invencion puede servir como indicador objetivo en el campo de la salud mental de un animal. En particular, las
citocinas en una muestra bioldgica animal, preferiblemente en plasma sanguineo, suero, saliva u orina, pueden
ponderarse cada una para constituir el agente indicador de tal modo que puedan determinarse facil y
cuantitativamente diversas condiciones mentales.

En la presente invencion, el agente indicador de fatiga o el agente indicador de la intensidad de una condicién o
trastorno mental pueden comprender una combinacién de valores numéricos de citocinas ponderadas, es decir, una
base de datos. Cuando el agente indicador es una base de datos, pueden determinarse facil y cuantitativamente
diversas condiciones mentales para cada partida a partir de los valores medidos con el agente de test.

El agente para ensayo de la intensidad de las condiciones mentales o trastornos mentales contiene
caracteristicamente al menos ocho clases de molécula seleccionada del grupo constituido por anticuerpos que
reconocen especificamente las citocinas arriba mencionadas (IL-1B, IL-1ra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9,
IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, Eotaxin, FGF basica, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IFN-a, IP-10, MCP-1, MIP-1q,
MIP-1B, PDGF-BB, RANTES, TNF-a, VEGF, CSF-2, FGF-, neurotrofina 5, MCP-3, p0-2-microglobulin, angiotensina
Il, CSF-3, ligando de quimiocina CXC 1, igando de quimiocina CXC 5 y HGF, respectivamente).

Los anticuerpos y otros componentes contenidos en el agente para ensayo de las condiciones o trastornos mentales
pueden ser los mismos que los contenidos en el agente para ensayo del estrés o fatiga.

Un método para medir la intensidad de una condicién o trastorno mental puede incluir los pasos de: medir las
cantidades de citocinas en una muestra biolégica con el agente para ensayo de la intensidad de una condicién o
trastorno mental; y ponderar proporcionalmente cada una de las cantidades obtenidas en el paso de medicion y
comparar las cantidades ponderadas con el agente indicador de la intensidad de la condicién o trastorno mental.

En el método para medida de la intensidad de una condicién o trastorno mental, las concentraciones de las citocinas
en una muestra bioldgica, preferiblemente plasma sanguineo, suero, saliva, u orina, pueden medirse con los
anticuerpos del agente para ensayo de la intensidad de la condicion o trastorno mental, por métodos publicamente
conocidos. Por ejemplo, el sistema que permite la medida simple y simultanea de varias proteinas es
preferiblemente Bio-Plex Suspension Array System (fabricado por Bio-Rad Laboratories).

El valor obtenido por multiplicacién de la cantidad medida de cada citocina en la muestra bioldgica por un coeficiente
se compara con el agente indicador de la condicién mental de tal modo que la condicion mental de un animal puede
evaluarse objetiva y cuantitativamente.

El animal es preferiblemente un vertebrado con inclusion de un humano y de modo particularmente preferible un
animal doméstico o de compania tal como un res vacuna, caballo, cerdo, oveja, cabra, pollo, perro o gato. El método
para medida de la intensidad de una condicién o trastorno mental puede aplicarse a un animal doméstico o de
compafiia. En el campo de la ganaderia o el negocio de las mascotas en el que la crianza artificial tiende a causar
estrés, por consiguiente, la intensidad de la condicion o trastorno mental de un animal puede monitorizarse
objetivamente, lo cual es ventajoso para conocer la salud mental del animal.

Un kit para ensayo de la intensidad de una condicion o trastorno mental puede incluir los anticuerpos,
preferiblemente al menos ocho clases de anticuerpos, situados en diferentes compartimientos. El kit de test puede
incluir cualquier otro reactivo tal como un tampoén para dilucion del reactivo o la muestra bioldgica, un tinte
fluorescente, una vasija de reaccion, un control positivo, un control negativo, e instrucciones del protocolo de test.
Las condiciones mentales pueden medirse facilmente utilizando el kit de test.

Los niveles de las citocinas en diversas condiciones o trastornos mentales pueden analizarse con alta capacidad.
Pueden encontrarse también facilmente diferencias individuales basandose en los hallazgos obtenidos por la
presente invencion. Por tanto, la presente invenciéon puede aplicarse para descubrir nuevos genes basados en
diferencias individuales en la respuesta del nivel de citocinas al estrés o pueden aplicarse para cribado respecto a
resistencia al estrés. La presente invencién puede utilizarse también para determinar el efecto anti-estrés de los
farmacos anti-estrés. La presente invencion puede proporcionar las ventajas siguientes:

1. Puede utilizarse para medida un conjunto desarrollado exclusivamente para indicacion del estrés;
2. Todas las citocinas pueden medirse utilizando 50 pl de una muestra de plasma sanguineo o suero.
3. El proceso total puede completarse en aproximadamente 6 horas; y
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4. La totalidad de los datos resultantes pueden recopilarse en una base de datos, que puede procesarse
estadisticamente con facilidad.

Cuando las ventajas se aprovechan para medida del estrés y analogos, el estrés u otras condiciones mentales
pueden conocerse de una manera significativamente econdmica y rapida, en comparacion con métodos
convencionales en los cuales los datos se recogen en una entrevista por un médico o psicélogo y con un
cuestionario y se recopilan luego a lo largo de varios dias para su evaluacion (de tal modo que el resultado puede
variar entre las instalaciones).

Ejemplos

La invencion se describe a continuacién mas especificamente con algunos ejemplos y analogos que no pretenden
limitar el alcance de la invencion. En los ejemplos descritos a continuacion, antes que los individuos voluntarios se
sometieran a diferentes tests y recogida de sangre, se obtuvieron previamente la aprobacion del comité ético de la
instalacion seguido por un consentimiento informado.

Ejemplo 1: Escalas de Condicion Mental y Condicion de Fatiga

Se llevaron a cabo tests psicolégicos por métodos de cuestionario (SDS, MAS, GHQ, STAI, y CMI), un examen
subjetivo de sintomas (preparado por el Instituto de Salud Ocupacional), y estudios con una escala de fobia social,
una escala de antropofobia y un cuestionario de situacion vital desarrollado especificamente sobre 402 individuos
voluntarios, de tal modo que se confirmé que los mismos estaban sanos. Después de la comparacion del estado de
salud, se recogié 1 ml de sangre de cada individuo durante la mafiana de un dia festivo y al mismo tiempo después
de un turno de noche, respectivamente, y se puso en un recipiente de recogida de sangre que contenia
anticoagulante. El plasma se separ6 luego de la sangre bajo enfriamiento a 4°C. El plasma sanguineo se congelo6 y
se guardé o almacend en hielo, después de lo cual las citocinas que aparecian por separado se midieron
simultaneamente con un sistema de red de proteinas en microcuentas (Bio-Plex Suspension Array System
(fabricado por Bio-Rad Laboratories y modificado por los inventores). Las citocinas se midieron también por un
método ELISA convencional, y se determind la concentracion de cada citocina en la sangre.

Un ejemplo del resultado se muestra en Fig. 1a. El resultado se obtuvo por un proceso que incluia determinacion de
la concentracion de cada citocina en la sangre, seguido por calculo de un coeficiente de correlacion para la
concentracion de cada citocina en la sangre, y coloracion de los valores de alta correlaciéon (con coeficientes de
correlacion de 0,50 a 0,6499 en gris claro, 0,65 a 0,7999 en gris oscuro, 0,8 a 0,9999 en negro; concerniente al
riesgo relativo de correlacion, p < 0,001 cuando el coeficiente de correlacion era 0,50). El resultado demuestra que
algunas citocinas tienen alta correlacion en los individuos sanos. A continuacion, se examinaron 142 individuos que
estaban sanos pero trabajaban frecuentemente en turnos de noche en cuanto a si la correlacion de las citocinas
podria reflejar la presencia o ausencia de un turno de noche y era util discriminar entre antes y después de un turno
de noche. Es evidente que la correlacion con la concentracion de cada citocina en la sangre ha cambiado entre Fig.
1b (antes de un turno de noche) y Fig. 1c (después de un turno de noche). Esta reconocido que las concentraciones
en el mismo momento después del cambio de turno de noche se desviaban significativamente de los valores
normales. Basandose en la correlacién de las citocinas, se realizé un analisis de regresion logistica sobre los datos
de 90 personas muestreadas aleatoriamente entre los individuos para determinar si era posible la discriminacion
entre antes y después de un turno de noche conforme a la presente invencion. El resultado se muestra en Fig. 1d.
En este ejemplo, la exactitud era 88%. El valor de cada citocina se multiplicé por un determinado coeficiente para
cada uno de los puntos de depresion, ansiedad, temor, y estrés en el test psicoldgico, a fin de producir registros. Los
registros resultantes estaban conforme a los resultados de la entrevista por un psiquiatra mas claramente que el test
psicoldgico, y por tanto era posible detectar una tendencia a depresion, ansiedad o estrés. Esto demuestra que
condiciones mentales diferentes (tales como depresion, excitacion, tension, ansiedad y analogas) pueden conocerse
y evaluarse por el método de medida de la presente invencion.

Ejemplo 2: Escala de Fatiga Mental o Fatiga Fisica y Escala de Estrés

Se sometieron 28 a 30 voluntarios sanos a un test Kraepelin en el cual se continud el calculo simple como una carga
de fatiga mental durante 3 horas o un test en el cual se aplicé un ejercicio de tapiz rodante aerébico para aumentar
el ritmo de las pulsaciones durante 1 minuto hasta 180 como carga de fatiga fisica durante 3 horas. Antes y después
de cada test, se recogio sangre y se sometio a la medida de citocinas de igual manera que en el Ejemplo 1. Las
citocinas se midieron también del mismo modo 24 horas después del comienzo de la carga (21 horas después del
final de la carga). El resultado se obtuvo por calculo de un coeficiente de correlaciéon para cada concentracion de
citosinas en sangre y coloracion de los valores de alta correlacion.

El resultado demostré que la correlacion con las citocinas totales cambiaba antes y después de cada test y durante
el periodo de recuperacion. Una comparacion entre el calculo para la carga mental y el calculo para el ejercicio de
tapiz rodante como la carga fisica demostré que cierta combinacién de citocinas establecia una diferencia en la
solidez de la correlacion y que las condiciones de fatiga y estrés pueden entenderse y evaluarse por el método de
medida de la presente invencion.
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Basandose en la correlacion de las citocinas, se realizé un analisis de regresion logistica sobre los datos para todos
los individuos a fin de determinar si era posible discriminar entre el test Kraepelin como carga mental y el ejercicio en
tapiz rodante como carga fisica. El resultado se muestra en los dibujos. El resultado demostré que: era posible
distinguir entre un tiempo de carga prolongado y un tiempo de carga breve con respecto tanto al test de Kraepelin
como al test del tapiz rodante (en el ejemplo, la exactitud era 100% para el test Kraepelin y 81% para el test en tapiz
rodante); era posible también demostrar una diferencia en el tiempo de recuperacion entre los individuos (en el
ejemplo, la exactitud era 81% para el test Kraepelin y 100% para el test en tapiz rodante); y era posible también
determinar qué carga (carga Kraepelin o carga en tapiz rodante) se aplicaba (en el ejemplo, la exactitud era 100%).
Esto sugiere que, conforme a la presente invencion, no sélo la presencia o ausencia de fatiga, sino también en el
tipo y el nivel de fatiga puede clasificarse, identificarse, o evaluarse. Se sugiere también que el efecto de mejora o
efecto de factores tales como farmacos, productos alimenticios y habitos de vida sobre la fatiga mental o la fatiga
fisica puede demostrarse claramente utilizando las exactitudes demostradas en las tablas de clasificacion obtenidas
conforme a la presente invencion y teniendo en cuenta que el grado de recuperacion en las condiciones estandar
puede depender de farmacos, productos alimenticios, habitos de vida, etcétera.

Ejemplo 3: Escalas para Diagnosis y Evaluacion de Trastornos Mentales

Se realizaron test psicoldgicos por métodos de cuestionario (SDS, MAS, GHQ, STAI, SCID y CMI), un estudio de
sintomas subjetivos (preparado por el Instituto de Salud Ocupacional), y estudios con una escala de fobia social, una
escala de antropofobia y un cuestionario de situacion vital desarrollado especificamente, en la mayor medida
posible, sobre 160 voluntarios diagnosticados por padecer trastornos mentales conforme a los criterios de
diagndstico internacional DSM-IV.

Simultaneamente con los estudios, se recogié 1 ml de sangre de cada individuo voluntario y se puso en un recipiente
de recogida de sangre que contenia anticoagulante. Se separé luego el plasma de la sangre bajo enfriamiento a 4°C.
Se congel6 el plasma sanguineo y se guardé o almacend en hielo, después de lo cual las citocinas que aparecieron
por separado se midieron simultaneamente con un sistema de red de proteinas en microcuentas (Bio-Plex
Suspension Array System fabricado por Bio-Rad Laboratories y modificado por los inventores). Las citocinas se
midieron también por un método ELISA convencional, y se determiné la concentracion de cada citocina en la sangre.
Por otra parte, todos y cada uno de los individuos voluntarios se sometieron a una entrevista estructurada
psiquiatricamente a fin de conocer sus tendencias y condiciones psicologicas.

Se multiplicé el valor de cada citocina por cierto coeficiente para producir registros. Los registros resultantes estaban
conforme a los resultados de la entrevista por un psiquiatra mas claramente que el test psicolégico, y por
consiguiente fue posible detectar una tendencia a condiciones mentales (depresion, ansiedad, estrés, tension y
excitacion). Aunque los registros del test psicolégico no se exponen para mantenimiento de la confidencialidad de la
informacion personal de cada paciente, Fig. 3 muestra coeficientes de correlaciéon de citocinas para pacientes con
depresion, y Fig. 4 muestra coeficientes de correlacion de citocinas para pacientes con esquizofrenia. Los resultados
se obtuvieron por calculo de un coeficiente de correlacion para la concentracion de cada citocina en sangre y
coloracién de los valores de correlacion alta. Es evidente que los resultados difieren cada uno de la tabla de
coeficiente de correlacion de los individuos sanos representada en Fig. 1. Se realizé un analisis de regresion
logistica para determinar si era posible diagnosticar correctamente la depresion conforme a la presente invencion.
Como resultado, la exactitud fue 91%.

Se realizé también un analisis de regresion logistica para determinar si era posible diagnosticar correctamente la
esquizofrenia conforme a la presente invencion. Como resultado, la exactitud era 96%.

Los resultados demuestran que diferentes trastornos mentales (tales como depresion, esquizofrenia, excitacion,
tension, ansiedad y analogos) pueden conocerse y evaluarse por el método de medida de las citocinas conforme a
la presente invencion. Los resultados demuestran también que la validacion por diagnosis o terapia psiquiatrica, que
dependeria significativamente con las técnicas convencionales de la determinaciéon empirica y tenderia a ser
ambigua, puede hacerse claramente utilizando la medida de citocinas y que la medida de citocinas podria ser util
para evaluacion de la eficacia del régimen terapéutico. Las condiciones mentales no se externalizan a menudo aun
cuando se encuentren en estado patoldgico, y esto acrecienta el problema en la sociedad actual. Se ha encontrado,
no obstante, que basandose en la correlacion anterior encontrada conforme a la presente invencion, el diagndstico o
la evaluacion de la depresion y la esquizofrenia, dos enfermedades importantes en el campo de la psiquiatria,
pueden realizarse satisfactoriamente conforme a la presente invencion.

Predicciones acerca de la demencia (demencia senil de tipo Alzheimer, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de
Pick) y enfermedades neurodegenerativas centrales (OPCA, enfermedad de Parkinson, y enfermedad de cuerpos de
Lewy difusos), en caso de ser posible, podrian contribuir notablemente a la QOL de los pacientes. La discriminacion
entre depresion, demencia moderada y enfermedad neurodegenerativa central es posible en una etapa en la que la
demencia o enfermedad neurodegenerativa central no se manifiesta. Por tanto, se espera que pueda conseguirse la
agrupacion de demencia moderada o enfermedad degenerativa moderada tal como se propone en el campo de la
psiquiatria.
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Conforme a la presente invencion, el uso de la correlacion encontrada entre condicion mental, nivel de fatiga o
estrés y niveles de las citocinas en sangre, orina o saliva permite una evaluacién simple, econdmica y objetiva del
riesgo o grado de estrés, fatiga o distimia (particularmente tristezas). La asignacion del registro a cada una de las
citocinas seleccionadas puede modificarse de tal modo que estrés y fatiga puedan evaluarse cada uno en una
escala 6ptima en un procedimiento de medida individual, y esto puede aplicarse generalmente.

Por tanto, el estrés y la fatiga pueden evaluarse objetivamente y su grado puede conocerse. Dado que las citocinas
son agentes causantes o factores de exacerbacion en diversas enfermedades, pueden proporcionarse medidas de
cuidado y preventivas desde el punto de vista de la integracion de la mente y el cuerpo.

Aplicabilidad Industrial

Conforme a la invencion, la intensidad de las cargas externas o el efecto de las cargas pueden evaluarse o
predecirse, cuando ocurren reacciones bioldgicas temporales. Especificamente, la fatiga inducida por cargas
externas y el alivio de la fatiga pueden evaluarse, de tal modo que se puede evaluar la tendencia del individuo a
encontrarse fatigado o la resistencia del individuo. Adicionalmente, el grado del efecto de una determinada citocina
sobre la tendencia del individuo a encontrarse fatigado o la resistencia del individuo pueden evaluarse también. Por
tanto, la aplicacion de la presente invenciéon al campo de la salud ocupacional puede inducir la prevencion de
accidentes de trabajo. Adicionalmente, la presente invencidon puede contribuir al desarrollo de productos
farmacéuticos para alivio del estrés, productos alimenticios, necesidades diarias, disefios, imagenes, sonidos,
construcciones, entornos residenciales, etcétera.

Conforme a la presente invencion, la evaluacion in vitro de estados de enfermedad, el reconocimiento in vitro de
condiciones potencialmente patolédgicas, y la deteccion in vitro de enfermedades antes de la manifestacion de
sintomas subjetivos son posibles en un organismo vivo con condiciones patoldgicas constantes. Para ello, la
presente invencion permite la deteccion precoz y el tratamiento temprano de condiciones patolégicas, evaluacion de
los efectos del tratamiento, determinacién de si las terapias son eficaces o ineficaces, y deteccion y gestion
unificadas de muchas condiciones patolégicas (tales como trastornos de la piel causados por rayos ultravioleta y
analogos, dermatitis atdpica, psoriasis, acné vulgaris, pénfigo, ictiosis, hiperestesia dptica, quemaduras con inclusion
de cambios inflamatorios de la piel como condiciones patoldgicas, dermatosis por radiacion, enfermedad de
Alzheimer, demencia senil de tipo Alzheimer, enfermedad de cuerpos de Lewy difusos, enfermedad de Pick,
enfermedad de Binswanger, enfermedad de Parkinson, sindrome de Parkinson, isquemia cerebral, lesion cerebral
por isquemia-reperfusion, envenenamiento por mondxido de carbono, envenenamiento por diluyentes, encefalopatia
hemorragica del recién nacido, encefalopatia hipodxica, encefalopatia hipertensiva, epilepsia, esclerosis multiple,
encefalopatia por HIV, trastorno de la circulacién cerebral, accidente cerebrovascular, alteracion del ritmo circadiano,
alteracion del apetito, pituitarismo tal como la enfermedad de Addison, acromegalia e hipogonadismo, disfuncion
tiroidea, obesidad, control anormal del nivel de azicar en sangre, aldosteronismo primario, disfunciéon adrenal tal
como enfermedad de Cushing, osteodistrofia, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes,
disregulacion de los sistemas de defensa del hospedador, enfermedades con inflamacion de las articulaciones tales
como la condicion patoldgica esencial, tal como artritis reumatoide, gota y artritis, insuficiencia renal, disregulacion
de fluidos, fallo del equilibrio entre los iones potasio, sodio y cloro, edema, tolerancia deteriorada a la glucosa, tal
como diabetes, emaciacion, convulsion, insuficiencia cardiaca, edema pulmonar, hipoproteinemia, tendencia a sufrir
hemorragias, defluxion del epitelio del tdbulo urinifero renal, enfermedades con inflamacién tales como la condicion
patolégica esencial, anormalidad de la menstruacion, endometriosis, y enfermedades inducidas por disfuncion de la
hipdfisis, tales como pérdida del deseo sexual). La presente invencion puede contribuir no sélo a una mejora en la
eficiencia de tratamiento de condiciones patolégicas sino también a una mejora en la eficiencia de la medicina
preventiva. Conforme a la presente invencion, la seleccion de grupos de test se facilita en el desarrollo de farmacos
o productos alimenticios.
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REIVINDICACIONES

1. Uso in vitro de un agente indicador en la evaluacion de condiciones mentales seleccionadas del grupo
constituido por fatiga mental, fatiga fisica, estrés, ansiedad, depresion y esquizofrenia, agente indicador que
comprende al menos ocho clases de citocinas seleccionadas del grupo constituido por IL-1B, IL-1ra, IL-2, IL-3, IL-4,
IL-5, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, Eotaxin, FGF basica, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IFN-a,
IP-10, MCP-1, MIP-10, MIP-1B, PDGF-BB, RANTES, TNF-0, VEGF, CSF-2, TGF-3, neurotrofina 5, MCP-3, B-2-
microglobulina, angiotensina 1l, CSF-3, ligando de quimiocina CXC 1, ligando de quimiocina CXC 5 y HGF, en
donde la cantidad de cada citocina se multiplica por un coeficiente de ponderacion.

2. Uso in vitro de un agente de test en el ensayo de condiciones mentales, condiciones mentales que se
seleccionan del grupo constituido por fatiga mental, fatiga fisica, estrés, ansiedad, depresion y esquizofrenia, agente
de test que comprende al menos ocho clases de anticuerpos seleccionados del grupo constituido por anticuerpos
que reconocen especificamente IL-1p, IL-1ra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-
17, Eotaxin, FGF basica, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IFN-a, IP-10, MCP-1, MIP-10, MIP-13, PDGF-BB, RANTES,
TNF-a, VEGF, CSF-2, TGF-a, neurotrofina 5, MCP-3, -2-microglobulina, angiotensina Il, CSF-3, ligando de
quimiocina CXC 1, ligando de quimiocina CXC 5y HGF, respectivamente.

3. Un método de medida de condiciones mentales seleccionadas del grupo constituido por fatiga mental, fatiga
fisica, estrés, ansiedad, depresion y esquizofrenia, que comprende un paso de medida del nivel de las citocinas en
una muestra biolégica utilizando el agente de test de la reivindicacion 2, y un paso de comparacion de la cantidad
obtenida en el paso de medida mencionado anteriormente con la del agente indicador de la reivindicacién 1 por
ponderacion proporcional.

4. El método de la reivindicacion 2, en donde la muestra biolégica mencionada anteriormente es plasma, suero,
saliva u orina.

21



ES 2474 690 T3

S001pW S03ep Zp 0IN2L? |2 ered LOIRZIRN 25
e (oo [uve Fs D ste0  [soo  [oro feoee |sorn fwe [mooo- feooo  Jeeve sezn
sre  lsro  seee svo [esrn viz0  |sero  [zoro  fzave  |sre |mve  [meo  [sore  esto seen

zoro  [osro |5 M cren  [save m‘»m soze  |Levo A ] o [g) 70 % svo ¢ 6es0 1-dOW
oze  |wzo  FDEE sero et sz (zro O <10 : o o I 1z B 800 J——
ve  |sece |meo  feera o ciro g0 |1oro aeo  (wre  eere [sere  feom (smo |moo oo |wre wre | o
%ﬁ% c B ﬁw 3 zeo0 stra oo Jece |vo lare  jsewn |wro |viro fevee 157¢ PR
reve- lore- |eov-  samo- 1o |ro- ot |- [atvo- wou |woe  |wre oo~ lemen  jzmeoe 161w [Rie (st 010 sNvy
e 0 %Mm o ezze [l s lmen zro s |wre  [eoro emzo imeen  (ecen o [ soro 3404
”aemp s |sogo  [sere  [svo 1 D woe wro- [0 jure |voro [oavo  |oron- Jerio  [sere o 4930

0 [ Iezo : . B00 00 |wr0  jwzee  |vion  (fENAE|woe- |moe  |wro oo |arzo 4909
svio  fvezo oo a0 oo facro Ilvcio (R e [EiNlsoc w0 [ 6 280 J50-KD
yeoo  |vazo oo acre oo 5000 ! woo-  LEOR S <o o B 0320 R se o0 2590
s00  [eeng wre e voo- |00 woe- 1 tn (e jioe Jesee  [eee jeoo- [ 1800 _ g1~
wre  [zeee stro Jioee wee  |L9TD o i e Oy o o (g 0 weco : 91
YD ZZY'o 3810 141 (V1] -t 0 [124] 8o 3 sto B0 0% G &0 80 L0 660 £1-;
st |sro  [iere  [mre  [smo oo voro  [won sz fuoe  fzozo  fso Q) LI T T P P wro Tﬁu &
o o 2 szo  [savo weve 50 o) vo  ERC IRl % ero 0 o 20 =
oo [nzo RS U o [vesn sreo- o= SR (510 bio  fLa sl e o Hosyo I -1
sooe  |soro  [svo  [iero  {iwne |nro o Josoo woo- {psre  |ovo oo Jeso Sl zyo o B ti-n
£e0 o oo e 030 el 0 [2] 0 oo 1 ) zora 0 o=
e 810 0 o v ireon N e 1 o I y Hsore 3 ru
20070 yro savo BEOT- S <10 o B3 0 [ 0 wzo P -y
200 500 Jesio s1o0- (oo T 1820 wo ) 0 ave P »any
oczo oo {wizo wo e ¢ LoCH eico T << ¥ seen : vizo 0 2ol
e M eico oo earo : o Jaeeo e oo~ [seep  |avo (e [se0 faseo RO 150 ﬁmw wzo u-n
470 o fozo  joe f§ wro  [eire oo fove  eeo  uro feve : 5 g woro ri-m
e~ pze i [mre  jsun- |z S sno-  [av- 2 flowo- [mee  [wen 1z [ jzeve  [rtREMzoco N E =
j:br gl BEE'D 599 0 28 0 [E:1§:) 1sza 2443 [tradd B0 LED'D 0 06 0 sro 8o g0 £or'o 0 $62'0 1 947

ettfl| WioctW| tedt| eumewa] gt 5 9g04]  doan|  aood sso-0| o-mf  eml swl enj euwl | mew] geew e+ a-w

UQIIR|31103 3D ZLIRW | soues sonpipyl

ey ‘Big

22




ES 2474 690 T3

T ——
S02IP2W S0jeP ZH1 0IN21E? 2 eied UOIRZINN 25
t picd  jsRT  (novD  [12E0 sre lauo  |zo  |mze  jsere- |Bre  seve [swo- Jesve  joe jsero iero jzevo  [teco- [sere o lwwe lsaeo fuwwo [vere | at-aw
. " z N ; et o o Z b 990 [
9100 srvo lesot- 0 0 1o ) st 0 N o0 % 0 ; ﬁm@m -
esra 8 v |t 0 % TR o |9000- ) Sl 1000 ¥ uro |uze mws (SR e % e 1G9
sy oot |1 250 viro  |orio- % wee  lsrn  |[OnroiPr EElsamo  [viro @~ [sowo  |seov  |reco  (esTe  jzeee  [zagee fesrn | eumews
N T are- |z lzeve- |meto- |rzo~ [sewn  [sipo- [sews  |verm  [men [z [esen- [ssre  jevro- |- feroe Jwoo  jsizoe [swoo- [rewe- [sion  frevee Ql-a
R0 Wﬂ@%ﬂ‘“ﬂm % 3500 .—m e ) “S = 0 0 (v 0 LEvD 6L10- e ] [1:14:] CLO0= + 55D 0 0 30 FARY:] "o {4 41] gIta £y % J:2a|
R
sor>- a0 fzwe [mwn  fure  (SEGHEL wzo o |mre  [sere  ove  jmiee  |sszo  (sewe  lieeo- [weze  (sizo  [@we  [vevo jZoee  leve  |sepe  |owwe o [ssee  feae teze | os3nes
8ero 80 el [eson- o (G o (600 W - [T e [1o- 0 B ors 5900 Bl oo {tove  [eero PR 5 LY
psr0 0 o fesre- o [N o oo w0 (e o | Y30 o s Dala T % ° ° it
8210 % |ovoo-  {eezo- o B o REE v (szie- |siro  psoro  |steoe  [RREERRLivo 0 Wl iz0 [z (B T =0 0 : 1mad
L) i T !
@0 o 0 sarp TR 6D 30 OO SR | R 1 1G 2 o QiMoo 000 R 5570 2erp P
cizo o0 oo folo- |sve | o worn Belessa A cre- Bl oo (2 235 2o ¥0 TR (o0 270 o 230 450-9
tio- 1Ko~ |Boos- |meD  [2mv0  fecro- [eloe _2”.? wro- |sme- jweo lee- o saoo  [ssin  fuoo  [seze- swo (wree |mwo- |uwe- e wio- lzro-  [sizo- a1
wro . 0 % wien  |svD  |earo % Srey Gilatro : %ﬂ s |1 IS e 00 : S +70 o |moo Jese  fawo i e 1
suo  [OEEEE PNovo |leve  jweo  seo (zern  [soco o e T . v > TR 20 s PR T T T Y Y S (T s
e
00~ |soio- oo |sson  |awe  [eooo- veen- |vo- [sooe  [sevo- e [rioe [mon feoe (oo | zvo- Jeoe- lesve- [on-  lewa- o |woo- ez (oo oo [emo- fsore- B
o i e r—
o510 0 yoeo  josov- DEOEE o R 0 gﬁﬁ o B 0 o [ i 850 1 : DR R oo g =
e Floozo  |ssro  |mzo ; % o 90 % w5r0 20 TR ¢c0o- j ere  jmmin (o [seve 5 z1
810 0 Q 500 2T~ FoG TETD 0Lg 0n o e ¥Zro TLCD 910~ a 50 2800 o o0 HA o [ i
[§04.] 80 0 LSE0 281 R ¥E1ID 0 GB O o0 o 0 Lo~ 1 0 [F1g:] H ] fa a ¢-T
2800 6 - |- T z:c0 0 0 3o a 2o [1eve  |smvo |zoso- I o500 0 o 6 1
st~ |seo  |zew  Jseve  fwoo  |oe (eve (zmeo- {seen  [ieve (sozo Jecoo  Jerze  lzemo  jmee  feso  [vere  jzove  jeson  use  Jwen | w0 (s~ 0w |ciio [
sere  [OPRAE Lz |0t [size- |wo  lsen  eovo  [soro  [zove (e sero  |swo  |woo- o [oire [zsvo : o gt 1o % 82e0 SRRt fb_«wm w—apey
wh 0F3T) [:{iA:] PEOD ezoe~ Frigl T CEra BZFO D e D BITQ £5T0 L3T0 48 43 o 50 Pt % [0 ] i i L % TaNa
tezo % csz0  |iszo- o B0 o g 0 % ave  Jozve- BB 0 20 0 fom 0 #0 b -
- . . . 2 afig! .
ser0 Wz [weo  fmoo  [eero  beaow 0 reyo I o [BEElere  farvoe oo FERD ¥ nioo- o i 0 -1
1o 0 % w0 |weo- ity 5 0 r Ll L _83 are  jzovo-  [Sibbomloate B E o [Ged) 2 M 0 P
: 2 ;
| /i
¥oro o wern |z feszo- ilvezg 0 0 0 J 20 BeZO- e L S TE S 291 0 o b2 o [ 0 o 3 | a1
Qo] Ojcti] fwcon| wumeos|  ol-a|  ooul swvd| o9dnd| sosa|  svad) asoews| aso-e| eu|  eu| s ewf ew| ww| e-w] oem|  eem] s owess swml oaem fen) scml o e
[N

qr -

bra

23



ES 2474 690 T3

SEPIP3LL 3D B)jE) B| B OPIGAP SOSED SOP UDIBNYIWIO 35

S02DPW S0P Zv)L 0IN2IED |2 eed UoIRZINN 95

! e |ozo  fwvo- [wsee  |wze  [smo |wee  [wre  fuee-  fweoo 51 sro Jeoon fwep Jowoe (oo festo [mve  jero Jaen | aleaw
Ysoo atto o - b jo Lo Hizov  |oven o 0 o evo  |9zeo A o o a0 980 .
ponsy
L1120 20 v [ece teon 0 o 2 % sses  [ivws  Jeme  [eovo  beevn  [useo P
zIE0 L] i SLT0 YIQ 9600 .nm sy 1700 ] 0 0 8550 0 9iz0 % h,.an? 3080 i) 0 tezn et eumel0a
: B
) t o [shn oo [eve feare [ssze vero oo [aen  [sze- fsteo [eeo [reo omon Jrorn oh-a
oo ss00 i) aLro ey (wra Jeere  [eere 0 0 [Eraied I e - %f 0 &1
| PETER Sras
st g0 jzevo fisco fewo fese |8 e feezo Jszee  [sioo aten  fmee  fwew  feeve  |weo |izwo  [ooo  jsiwo |uzo | saiws
660 ario 1z Wil Jere  Jere  |mero 0 3 gere  [svro o wo [ Py
T — —
wzo 1o 270D tote  [cezo Jero B8ED 020 2 zern  |veen %ﬁ. vy % 493A
e o :
200 1200 : % tove | cve  lmos  [tsoo evon 16w % ssze  |zezn are  |rove  loowo 1004
L} o Sy K
e oo [EEE e wo [l e W Levs oo (L e S weo B 450-HD
: EARiE ¥ R
s s
: ; ; wo ez - = e
taro sto  |meo  [suoo %@Wﬁ vvo  [see  [ere b e P ) co s e 4500
ure- [zoo v [een Joie e |wze e juese [moo  |wan [ime- s won Jeevn  prevn vz [roo- frors fwon  [weroe eeoo- [eove  feoo- [rroo-  |ozvo s
o s N
vigo  |weo : Sllvcyo  wro  leczo [se ez fezeo Sesra  Jmow o s oo ¥ero o ErER %m, won- [setn  fsrn  |seo  [eico frero et
Era ’ o [szro  leswn  jora 7o e ' AR A R @HII@ s
X 20 ; ' ; 2 0 i B0 I W 5 ) X 4 55 =
o [ o |oar o ve: 1w oo sz %w%ﬁu e S
st [ero |ouw fesry _...a.a w70 oo [mre  (mro (oo fuwo  [wee  five jure lmze st wo [wes Jure o eovo &1
o - o = R e o -
800~ %w M izo  [szoo Lo oo Store B Elowwy e [evo  BRESEeo o %w B 0 0 % L9 P
T, I - = % oy o 2 - F= ooy
P oo 0 %%ﬁ wo wzo g D Talsrn | T Lsv'o il ; o : 3 ; -
4 1 el 2 S 3 e . :
2 i 2 R P :
LoD Y0 2570 a0 i 2 9z 3 m ZE¥0 LSE0 ¥LFD % Yo~31E 5~ | PO 0 o RE; MELID 0 8k L &) E¥C'0 o4 [0 14
] , i R B
81y ST G40 & Yol o o0 fen o 2y00= " & "o 0 D PRk 1 b 0 o=
uco  EUNNMNERTEre |moo LTS : wio  Jeere  [BERSERlazo TN o o [ sera ot'0 1
wzo  levo QN % oico i sere  jzeo Lo % B % weo [ oo [woce  [ece  [oro I
S
woe oo fesoo  |sewo- [ozo-  ferw  jemwn  jzers  lmwe  fesro  [wzo [een Juero- - [ure  [sevo  |soro  [zze  |ewe  |eeen  [RENmtigee- s nre  fve  |zze  |[we oo iy
[yeryereanz: . 0 4] N o Ty & B
£ve % wre  fuore  [seeo  fvo (mon jewo fwsro  [zzo PEEEERIer0  [esco- [seew sro | %@. cee  juzs Lov0 TEtee ong
LR : :
a5t o lstco  |ecro o I 0 %% o %ﬁ PTE P 160 0 wo Rl 040 %ﬁn e
ore o0 oo [men fewvd oo 0 i 2z : so00-  {rern o 0 oo e o vl verd : 7-n
LED'D 570 EST0 L00ra £0Z0 LE¥D L&¥'0 _Na.ﬁ L0 i 1L00- TIZ'D 3 0 .7 (4 4] B i % rivre -2 1]
: R
zic0 oo (meo |19 o IR o oo [ % o [ wro g 5 ey (eero |men 0 a1
v I ik | S SN
qiecp| -t (-cow|eummoa| opmt  ecu| suewwul ang|  aan|  do0d] 2so-wn| aso-n|  mrem =l o sew] ol ew| e s tne) ae] el a1
lugioeia.100 8p zunew

oT -bBra

24



ES 2474 690 T3

%.Z'88 lejol

%9.1'88 62 ol (ejuesny) opipay olawnp

%818 L 6. {ejueseid) opipsjy ciewnN
m_uum wL%MMoo (s3uesny) oyaipaid clownN (e1uesaid) oyoipeid orewny

3UO0N ap ouin] :ugloealise|d ap ejqe]

PT "b1a

25



ES 2474 690 T3

26

seza  Jeoon uyo- |uws |z jzwe R 1ero vo . (g Uil
_@ﬁu. i ol v el m\ﬁwu nre  |ure wzo  lae oo it
so femo 1 s juen  |sre M_s... urs  [ewe- | gato- o wera |ro ; 2] evon
oze oo leze o covo %H@m:_d. meo  [mro  [are oo fesro  [cre  jmre  |wen  |wo |ere e ...um eumeio3

Pt PR
[#2-1:1 5300 1 ¥ITo L=z SLT0 A0~ oD 0TD RIS oroe LLr'e EBDD TLYO- LIe] rl'o- [13:41] Q]
weo [iet: wze  BIEE o |ssoc 4%‘ 1 [ (X
e ot ge- [age- [sere- | oo |Lsee Tﬁ? wo-  |vezo- | saiwvd

e
fii43 sto o |ovo (35 S [ ] oD |eoyD  fzes0  (Eszv {we  {ezTo [ssbe % 00 sro  pevo R ©20q 497
I 1 e e |vevp 0 sae - caen . [a R LTS SR e % w0 fezzo oo FLEN
e (mze [ 1 0 %«-_? wo  [voro  PRSYSEETCRENEUTSEN ooy |- [soro %E& woo (oo a8 g
mre  [emn  [emio 0 1 TOR 120 g0 ; o i) Sl rico  [sczo- [ BNz oo e 450-WD
& ] i
SRS v . ' 1500 wo  frnis o a0 [ P I (0 o [ S sow
mre- (ure  [ove : o |ore- fare Lo fssee | vizo- [mro  fwoo- |wre- oo [oeve- fmeo- feree Jeroe [eco- oro- [eero- _E.o. son  Jewro- v
SR ey oo 810 1 vire- fi s ol e B 'S oo o [ e e P
%n:& ;i 0 o Ll Y e 10 O PR o |esro- 0 swo g o O P
Vo B ke ke

e ot ST e . 3 5
o furo i wre (oo wor Do [SES] wro Juoen [BEEEEe e loro [mo eve SRR e T
e [wio [t e % wo Ll Eraiai e aln vt Wmﬁg we [t e lowo oo 1
wo 1o |sero "o tro- |ovo  [meo  foome  fwen |1 uscn o g N T P
oo Jeove 6 vo s 0 AR 1 oo 0 L EEEEE o 0 SATOE PV e o3

i ] oo [f A At
wes  |oze  {ue 5 o lweo fows- [esco fvre (s fmeo fsews e oo oes  [wee  jere  |wro SRR ere  lesro ay
TR oo vzze 50 5 e aro  POL o0 (' 0 |1 ﬁ TIPTT N <o o I % : 1

; T B
cvo |1 |zro o rere siro- [ wro w0 BB I oo | by o fero |wo  [weo  [weo feave 1y
180D T Ltidd] - {iearal HOT~ TL10= eID- [1Hyd (] L=t L[] =ik isra RZro- ECD H 8370 O~ 4441 Lo =gl Ny

: - % =
ro- | 4 ¥

i bt [raro ey % ¥ % % e |wero Sl 01t o lecro ) o B 6 0 Towa

e e . ”
990 =) nre sl 3] 24k od G (1 0] it "o al {12411 o YaU0- v 3 Eg 4 -&W% 1=
o [ere wo  lere o fiele- Jwre  Dave froc0 e |HENES lieen  eeeo e (s Jowr |1 e o -]

o R e weo  fams v BRI 0 o B o NI I e B b R ST vsons
- " — — = s csmrene
uro oo w0 jewvy Ao |wee  foe  [RERRS e : Brvote g %_g sovn Rl JEREEEL aU-p
KN IRkt e A hiaTho Rl

Si-dM] | 1=-dOM| BuIXe)O] [E0 E01580 404 A02A[ 99 300d| 453-M0]  4SO-D 0= =1 [o &= = -1 =T [0 q = - TNl TN 11-1 Th-m) 3T al-T

upiaea1103 9p Z1nE

ez -bTa




ES 2474 690 T3

L wro  (ovo-  lesen  [aswe we [iazo m.nﬂ. e e R R Tss m:_._.._ _s? cero  |eoo- juen M:z_ Tn_,._ A
o v oo fare  |uve sro  jarre %ﬁﬁ wro (1620 |wrn [ Jremo  [iomo @,.Ww oo _nw:wﬂmw szro  (ozo  |toro LR Eco ¥t
we-  |awo |1 uer oo wwo- Jezo  Jsvo- oo fseon fowo~ s [NEMvee W fsco foroc mmo [mro (mes fwe [nee  [BEERER 1—com
s [eos (e {1 o o~ esto- sImo  [mwo  [ero  [eo  (ieen Jews  fmon  fisro |ueve  [weme [iero sewp  |azo v frzvoe |mme suneao;
3520 oo 4 BITH Lo ire 58] gECD o01'0 1200 [1]% ] ZIT0 1ot'0 izeo £11°0 180 oo o sare ST BBC'Y R2LG 2200 Ol-&Y;
taro wro [P pee oo (SR [0 e [ m\\:n 7 e ,ﬁﬁ-ﬁm@ 20 Hm ;,%i weo |we S o [0 ﬁﬁ WG =
neo- covo- |camo vro- Wl ozoo- (w0 [reon  fevoo- feeo-  [men- Jeme- [ e Jiere [ows- joaro- [mwn [sero- [sieo- [swe  [ero- ;o saiwv
1400 1000~ by Tro'n STy fule YT aia'e L] too'e- Ty W 800 PEUD- oero By e Te00 zro eaIseq 494
Firy] 1% 15T0~ |VRED Lizal 1 CL- I F Trn LD L1Ta £of'a wGE »“.. 0 {14] tixd o tizc tt'e {110 to $20°0- ELETA
9TV O SEL0- 1] 250~ |estoe-  [orie S50 B0~ [{20D 170~ HEL [L1Y 2 SO00~ (RAE0~  [TOTO0- <401 S0E0~  [ZI0~ [+1%1] L H SR ] a8 390d|
1az0 120 we L e : et |evo fera lesro  Juzo  [NCMERcve  [ooroe [pRTLGTRLEre [ w0 e
vern mEQ Err 1 100'0~ BB 5 caco (TR szeo 2 A 200 7o q% o0 "R ooy 450-0
AR s 3| 3 g L3
aro- i {9000 eroe- [rrn m:.o. too'o- wvr love-  fuoe oo oo oo oo [meo- |mre- feee- [weree [wie e
EEgE 0 [ee- [eve e zerc  [aowe- 6 0 Eaﬂmmmn R e 0 R oo [TRE 78 o0 o1
viro  [aszo  [vern  Jiere  [rooe wio  [eegee o 650 oo jesro Bl erzn : el 50 T oo 51
M zuo  fwoe  [aoe (AR vro  Jeors wrn pere  [oore v w1
oo Jure  |wro |oeo  [nze - (own  [E 1 2o AM; arco R o b e [BER z Pt
wio  [ers  |wezo  [rre  fiero aro  lawo _32 _._.? o __5. vy oo |1 e [svo lieec  [coro wo  [BfESare [ =1
azrs w&w e [vo {iro oo (oo EEBMuos  fsovo % won  [irnaty [ vire o [T 0 sn sn [ =
iy [oe- [swe [eco- Jonre Sl covo- |;mro  |cvo  [woo- feszo  dmzro  (sere  |wco  lmwe  fwwo ) g0 |eore wro [ e _55 o=
vero _g_:«u wee (1620 sTo (sero- 2 T co0 [ o [ e o (YN ta  EXLS e (SR o [
wro foze oo e o srn fweo- [swvo oo BEEETE L [wro fowo [ovo Jere  [EIEN ztve : Calr uy
weoo- |wro  [sico  [ezo  wre P N I T i e e T R O wre s [sovo  Jaze i
are  Jueo (oo reve  [sozo nzo  |soce- R oo | 1w I aE ET - wro i w0 [vra  [RSEER evo L
scza Bl 0 iz [wze wo T 2 %m v oo TR BT voro o G Thglere  foe fwo o eata o [ £
£l k] 1- L.k BeCo {1ip] o oo D RO [LR1D To 8b 143.44] 40 SECD ;e Lo1g8 il BSED 1 3 1=
wro  |osve  |tere  [soe |mre vo |- ETEE Wi R ; sz o [ N 3 1 iy i s
o B Eive  [wero s |carn oo Jeovo [ (oo Jeeo e [eewe  fewd  feve  saze  iwero PR v |ows | ars o a1
Qr-dm| "i-4TW| (-dOm| eulkeloT) 0l—dT] 2D3A| 99 4D0d| 450~NO| J45D-D A=, ) ST 1 foail -] [ i B1-1 Lt =T ANy N At | -7 Eaat R
uomer) P T goimeot IO

qez ‘"bra

27




ES 2474 690 T3

0 " A Yk e, T s :
L 9az's Ta.a Tag oE0  [sere oo _a:. wo e e une fewe- (IR Ta,a o |iaed jeso jero  ERSHEEMMc o a0 |szo | Si-aw
: % AR

szo o _ i e i kil ol L I D e e _R.__ sro fsie ern feszo |wo jeeo- foo sz ica w|-dh
s [ mro dro fwe o [EEEElwio fovo  [smeo [nio [swoe [eeve [size st (zevo  feszo  lewo  [zsze  jwsoo  [esre  lsscn c1zo [
1070 1 - Tu_.o moe ko mre oo (wot- oo [mve jweo Jeeo bsco o fre [ero  jeeco  BE@SHwee luwe [1ze |wevo sl
ssr0  |mee  [eo 510 ! sca W 1oro  [ooro  |ocove  fzove oo wzo |z Ievo  fesre  |zmo (eve  [seco  lseen  lseed %m% 2Iva ot

Ak i . . " raRE Y <
ey [oovo  |oo [omo wo- [ivo  |mro  [oeee Jwen AR oo o RO e EUNMETS 0o |oe  PUTNENve  EECE o e

e ey R
eve- |soo-  [rezo  |rro- t mze  |rre- PrilMcio- |use  lwoo- Zomo-  |aota- _ 5o~ [seot- |vosd- [sezo- [Leoe  istwd- [vo |iwe- lowe- |wioe |so- |sezo | suwws
1240 osro wro | wo |sove  |sevo e T I ) %@» L T A N R P e T T o ey
Bl PR e
T SIRERCT) P o [P o

»wo w0 - (e i vovo-  |1xzo oy u“.,.mf hazleere  [rive  [eovn 0 % wo mm 2o [ire  jewro o 2934

sy A £ 10> i d i
wre- e Jtovo  ieeree Jsmn (oo ErrRElcore  (vevoe- | o170 woo oo [zeso- feos  [mezo- |zmro |wseo- [rero-  |vevo- lzevb- |wze  |esve~ |eeo- w0 [madsad
wro  |mro  [mro  jmre  [cot |wee  jovo- |ssze  (tre Jesre- |1 ssoo- [oseo  CETEEMzovo  [seve (e [sovo  (rore  PICSEBczo wioe [TBMNceso  |zion  |ece  wvo | aso-wo
wvo  |wee  |vas feve fzere o [PEEP % ave | EREEl voo- [T oo LR 20 % 0o %s B 9% ‘Sl | dsoeo

960°0—  |¥BO0~ (9400~ ipPlO- (9200~ [IZTO-  (¥EOD 8200 BBOO-  [ZIQT~ (1 000 Buog-  |Ge0- [zoeo 00 BB~  |CBOD Hee-  |lozo-  |esod 1610=  [EB0°D-  [EDVD-  [$S00- _anﬂdu -

L1101 4 881°0

geo~ FAda gl FEl S0 |95ED b2ed OO0 1 B3LD eezTo ZELD 590 SEre 0 890 BELY %%mng v [ -]
32 ) A

s1z0 26¥D 420

kA lzese-  [oR TR 000t~ ECTR T B b deisn =l cean  JI 20 G 57t vy [co [ 51-1

0 €Hro _nu_.ul z5¥0 80 Cogg-  |e6T0 I il 1 0 §90 gerg . ) 443 16¥¢ 21 0] eBT0 2] 630 BEFQ 8-11|

28

- e e
weo  ecro  [siza [ezee sten ERrUO Too 0 q 0 avLa Tl owa  foseo @WM% 0 Oh =
g B 4 :
wee ;o [eavo  |vseo uro  BHUENwo-  [zero o [ErED [ < bl eero $420 6 =
tyiy - s W
wro  fare  fmzo  lwio vorn - w0« ; T o % : o £
oo jeszo lsico oo 5o oo |sovo  (cro  [sers war'n %. wzo |z feere  |mvo gl |tee ol
, i : — — A A
wre  oove  zee 0 TR 00~ c 70 % s % o g_ rec % s o [ o
. Oy i oPuid - &, . 2 -
oo soro  [hiro : sz aos A 2 o B o [ w20 ; sseo JET M Gieo _w.a._... B Mg
B 1o, - il -

w6E0 lsero t¥o  fsewv  lzza |wre- |20 [esoe  [sme ltero |1evo ; oere  [rave it

ure  |ezo fosrn [szo fosro  [seve  izeo- [sove  [iero  eero- 0 %;.‘? oo 100 azo 1 oo a1
%M. sop juwo  Jscro  EECEEM e~ (ovbo  [own | [ceee %sﬁ. Arvo  [sszo s e s u-| -
S T - e e —
R A N - oo~ [aloe iearo- Tad ve e ; -1
2! ealt r3 x
Fit ey T
oo oo [oze Do jiwe g - e <o : 3Pt a3 2 o o0 [EI o ol -1
: !
sro |mro Rl B ivo |wro  [meo  |eswe- |10 jesze  [swvs  ewo Wloczo  foscn  |uze  seo -
P |
GImdN| Tldlf t-dowWi cwews | oiedl]  oU[ sTbvdleossasos  d03n|sadoad) sso-wo| sso-p|  wew| e sewl em|  ewl oz een] o] | wien| eaa| Swa] oenl zewl su] anew
ebiea e ap
UQIIRDLIOD AP BN sandsap selou £

oz -bta




ES 2474 690 T3

%0000}

lejol

%00°'001 62 0 (seioH ¢) opIpap oJoWNN
%00'001 0 62 (e10H ) opipajy clswnN
B|oUEpPIO3UO

“op wum 19 > (se10H €) oydipaid o1ewnN (e10H 1) oyd1palg o1aWNN

uijadaery :uolosealjise|D ap ejqel

Pz "bta

29



ES 2474 690 T3

%E0'L8

lexoL
%9.28 ve S (opie] sew seloH ¢) OpIpo| CJaWNN
%16 o ez (ebies e] op sendsep ojUsWEle[paLIU[)
oplpaw olawnp

EIDUEBPIODUOD B (epie] sep) (sendsaq ajuswele|pawu))

opeln

oyoipald oJawnp

oysipald olswnpN’

uijadaely :uoideoljIse]D ap ejqel

¢ "bra

30



ES 2474 690 T3

t vora  ere  [zeoe  [zme juwvn (o _E..o _E_.e wro |sse0  [ssre  fupo- [eeze  lsseo  Jzaze  |mze  jeero  fesva  [zoto  lesto  lesve  |sevo  |ewe  |wo  vwzo  [0zo  leszo | aedw
voeo |1 w0 g core o [T I R P T T L T P 0 CRE o
svo iz Jrezo (swn fsovo [smeo |ee (meo Yegvo  [1mo- : m uzy  |mee  seco  [wws  [seeo e e vz [soee [
oo Jezon- wro  sevn (io- |eo [seeo [een  [sere- oo fure (e [woo o i e Biglswe oo (8020 (kKD | swmon
zen et e [ero [see Jure hizze oo eme  (wro jeen e are fwee  (see Jesre _23 stro [zwo frevo  kozo  [wze  ferzo ot
£ vizn o CEMcsco  [sioo  leevs  jeevo  lewo- [in jeszo s B oo s e ESE izeo  eseo P
o wro e |mro b wro 1o [PSM sz fovo  frooo- leeo (Lze esio o) e e Zzo  foove | smunve
\sve wro  ure Dol snn  [2ro : steo- leza ozn  |veeo wen I e _.Wiaﬂ ——
sve |- w0 fievoe |soe  fesvo (uoo- fowen 1 stvo- [awe  [sere  [woo- jeeo  jseip fzco [sice  lsro 80 o |eevo lomio 4534
1910 [3141] b44:] o] [5:14 ] $41:44] B26 G BCOO~ 1 4] Sor'0 YEOD BLT'0 [:744] £3:34 ELIC :| 99 499d
ssao  |ssro e lave sz zivo |70 |4 - [sivo wre  |swo :  4so-wol
ssre  [sro w0 1510 R e [ m veo  PariENesco s i 450-D
P ) o= |z00D- [ e T T saoo- _nnw? Te.e S0l . _pﬁ.? oo~ 6o [sovo- 811
ecro  |mize Sdwsze e [z arre [sive  |weo  fssoo- wEre szro 10 () 0 |szo  wero g =T
wsto  |nieo woo (oo fuzo e R ooz - st Elare  [IERCAITT RN |uco  [TREERY -
7ero  [sieo  |uEv  [szze o ssto [ezia fsra  [smn |czeo [eere  fomoo Wi o i Blero  frve  frro (vazo o1
9¥2'0 £0'0- glen Z11'e et 8¥0'0 a¥2'0 L] 2LID <020 2441 El N g L ot ;.. ZCY'D 118 RELD KD 8210 Hzs L)
wero  eovo  oeee  [esvo (tore  |wn  [zve  [wea  jsvo (sswo  |vre  [ReEEMeco-  roro 5 2610 1
sovy  fsio lzeen 10w [iseo «.f.i 25 e w8 Bloo-  |rz0 il wgo  Cseco  [Nia) B e ooy o7
2o lzown  |eees  fwo [ [erra [mee lesie o ORI T e, e ETCE ko |gseD swo  CorREEvo |oeco o1,
800 R o (SR fezvo  rovd bl leovo avo oo [eRD o wo |3 020 550 =
510 weo [rrn |mwe  [ero jeoro  [sero [ co & uge  [este (oo |1 cira Elyion i T
8680 o |ssoe- [teeo  [eco  [oo0  [weo fhiso- 1o ) teen izn Srdbl)
850 me0  |ssre  |etvo et [sets r; : oo 0 o0 [rvo oy dhd s g
1o ﬁnﬁ? sio e [esyo  [eooe [eio 0 Hero  |zavo : T -
wza  {earo con  [coro  |swo  luwo here  [ewn BERElmee Juzzo  Juwe  poe (o 0 st sre |1 e P
wze  |eza Sz Jooro  [weo izze L] T3 6o sio- [oove [OXBEMvivo o [} & 0 oo [ : MH | 2 51
wizo  esvo  lsoro  frovo  feero  [mec  [ooso e [l icso e Lol 0 o0 » BN I a1
QUcIN| StectN| 1=dOW| cumewoa | owel] 87| smva[eoseasod  svan| evgpodl zsomo| sso-a wem| e s ] | oz e wew o] wiom] esw] | oew]  zeu| swmw| aew wson
uoieia1i00 9p zimem | ayuepos zidey.

¥z bty

31



ES 2474 690 T3

) o 152D Zeae ESTD M 50 _ 1194 gLZ0 4] 2420 BLDD /0 STr 2020 BFD 1 LirD 1ED 1ee
o | to fwoo  |mien ﬁmga. s fzove  |wwe  [ezse  |eop  Jses  [sue |szo o z8r0 e [
wo  fen ﬂj,,w vzt weo  [ee fueo  fewn oo fooee Emn.u ezo  [sore (TR szo  uito sh0 [0 |wo
[{s14] 2800 g r.ﬂvn}..gw i grin -y 1] 00 3141 e'o 8I1CD TECT- PEFD TLrp BEOD Lokl ECYO 9Z10 2000 561D
wro  lmiso (s femo |1 wza [mit fween oo [zewo  fesze sero  leceo  [savo- |ssre  [vevo et |io  |zero oo wro  |wis _33 s0c0
o $ “ M e jmre | o I 200 [wee  [eyn jsswe  jmioor lewe fve 80y'0 o e
6800 awe  |sev Jeero |weo i wio  [ssoo- DEEREM st o lsioo  jzeoo Fislaon  Jroe  lseeo  lewo  [ssre ewe pei e 8670
L6v0 wee  [ere hero Do |t wo  (wre SRl jeoe  wro Arze  jovo  |mro w. Sioe  [zEMlars v oy
18] $00'0— cLie LT00 110%~ 1200 i HE1D ] 8300~ LEre $50°0~ 200 jhra] e 0 fi41] [ 1247] 530 BZT Z0E0 i 14 4]
i1 SO¥YD SIET [ 3040 Fava 1¥00 80 BETO U600~ 480 B0 50 14X 1] S8Z°0 1zen La¥o EBLD £210 5 03 39Qd|
tIT'0 Lk [} 443 ¥oeo Pzl 8LK0 SYF0 o ~%Maam figyil S20°0 5 0 Lo e di] ASD-HD
TLTD LL¥D Lore 1044 1143 £82'0 fia4i] tive 950'0~ 2350 620 t EAhY 90 BRETD t Aa.. 3 10T g3a0 ({1 4] £o¥'a 435~
00 |ug0 (oD~ [zeco- [stvo  [zioe  (moo  |cawo  lzwo  jiwe  [soo oo |) voro- |9 [soop- [we-  |eio- |sswe-  [oiee-  |wioo 817
0 £0°0 B0 YEYQ 1000~ sk 800 [1v4)] 8500 €50 S¥E0 L I BED BN §30°0 Q y¥eo BYD [4:241] [3341] ¥Eo e r-“\ 281 Bl
STF0 B0 BELD LLY'D BRI g9 850 elo- 1] 8 fr741] ¥32'0 0 0L §0 8r'n L5¥0 G1=T1]
sozo  [seva oo fesoe  [weoe iwro [szon  [see  |eto- |sio : er oo [szo  jsoin [men  wzo  |vove  [rve P
0 ST0 SSFo FolI'n 2370 $82°0 0¥'0 7 ...uwm t9t'y BSE0 . : - _.‘. 1810 8 E¥P'Q 2741 69 220 16810 FI¥0 o .,.....H €690 L
wro [z [DWEMcoro (o 1zzn o [Bre 5 wro  (E5E D P ey TSace s e el o
nre  [sove  [eezo  fszio  [eseo ave B 0 B w0 [ ?.% A B R covo 10 ARG 10 o 0 £
o0 |evon wie oo fmro  [somo- [ore o lowe e (vo [RRRS sso fuvo ri It 0 Ca o1
T P o0 I o Hro-  |eszo o ISR e L zvo  CETRERE I o 8530 w1
Zr0 e [lbiafseza e e fweeo  [swe  lemo-  [soeo G0 feszo e Jievo  |wee [z sovo B0 (sszo  jevo  [RGR| en-m
iwva  |ezo  |wre  [wre  [wo  [ese ragene a0 BB [oidene TRl arD  jtHD o 260 B e
0 |eco oo o Joro wro (BB oo PRSI jure- [BEECENNG0  [mro jmeo [wee  (soro oy D svo  |eore g
v 0 O o pITI seoo i el il T i e S i T = o I S oo =
R e e N wro (AR wro- Jove (R Hrzo BE 6 reri el oo wo it z-
Z5L0 0 ELED B1ZC i ad ] L r0] g ] Y] g s 0070~ g50 9 ¥ro 48 (1101 g Livo EiLO o0 65 o 5=
o [EEHhee  faro et e 19 m _ﬁ@ﬁw 0 oo jove R0 S ey B {2 jown  [H4E % e qim|  sesoue
£.¢i_ ._&_s_ vedow) oomeros | otal] 8| satkvatfenssa us_ "_um>_ 92004 a50-w{ aso-0| e ew| eem| e | zu| oeew] oewml  weu| wiwl sawn] twsl et zmy| eu] wen opo zxdey

bz btz

32



ES 2474 690 T3

i wee  [wo  |zoen s e wese  |sws  lovs- faze  feeve  fsre fszeo  (sue oo |sive  Jzerm  lesto  [eze  |eezo  |esee _ o AU
2850 [} BLL0 sZ10 SYD LYo 0ro 8320 weo {74 ] 5600 == [t [§74: 50070~ 7050 f3:1%] [+483 ¥or'e 0 SEF0 *dlN,
Lot BLED 1 isg'o £O05'0 B0PC L¥F0 Lin i) LAY L300 [1-13:1 LB¥YD 570 : Z8¥D S50 SL¥FD oK’
sto o | sio |owe  [izee |eize e [sze o R oo (o0 0 |s0 Jugo  [iern [rsco | oo

: shr'o s0C0 8¥LD 1 (=4 ] £z'0 YYD Lo TITO L3820 arn Lo iRy e ¥azo SLE0 1¥5°0 280 EI1¥D Al SFET 2 0] Olwd?

wro  |ewo  jeien [tk 2 toz ez [sezo [ ‘h e stt- wwe jun jsvn iwve (i [wre  jseze  fero fore pogBEMoszo  mvo  eord e

ure weo oo fwze o wn jure- [EgRlnce  [sou  [zoo- aro lozo-  [esoe  [sieo  Jsuwe- soro [ssce fesve  lieco  fsteo  fswo  [eero  [wmve | sainve
Tuen size  |vro e ENED mov  feezo levo  [EEEElere w0 (o [mro fmso e wee  |zve eero o |ove  [CLLEENsrro —
800 FA1%: 1800~ %431 fAr40 20’0 1 Z0- 110 P 1w [1Y+) L{acs 8600 i1 4] TIZ0 % g8 Qg 210 fi1%0) 26070 YO 4l 4 -Trq ] 4500 J9IA
wre Jezo [wve [ (e TTM i 1 sovo  |uzp oo ieen  fesza lssge jaso- [sevo [ezo wen |isve s fesre  [eees % ¢ a90d
1w (oo 120 a1 wio fsorn oo . ERNE e P filtene  lsro  (REM 250w
e voio R0 iy |uze  PED: T ol - ) s oo e )
e [0 feco-  [ewEn- |ugn  (seo- oo woe- (1000 ! sz Juwo- |- Jesgo-  [sore- [iseo- nro- (zozo- -
orre  [ecre  DIEM E8iloirn awe  |wzo  |ar0 e seze- |t sro  ecen : VO oo - ) e
sro  |zow  |wio hsze  |svo- e Jovn s femo weee e s sevo ssco o sseo St
S0 70 £8E7 1o 210 4y L81'0 260°0 [:44)1] [:L74 ] SZF0 (Lol 1 G350 BLEO % i S~
szan  sevo- Jisvo [swo  |uve  |o  |ero-  jstvo  teve  |woo- liszo  eve  jeavo- S rore Fesen v Jore L
[IT ..M@ e |wzo  [sre  [esoo  lesve iz [esro Boc'0- i eara 0 80 o E2
mra o |wro  Jswo  jmze (e |ese  [swe  (DHRRtezzo e o [ o o1
s |iwio oo Jaee- [wen [iete [siee |ewe 1w e weo  [BEMRho RN e fwro  |loro  [eoo  (eero B 1eo 011
zor0  |eovo % 520 |save  [isvo  |sezo  [zve  |moo  |zeve (OB Iciiaelesmo- |kwo  |sseo vo  Coolcion  Bece oSl 1870 o AT 50 0 B e
cain [esio % e e I e A I i I i we  |ure  [wn  EEEHoce Lo [wro | jesoo  feszo  jevn  [eevo e
tro  jesro i 2 S |meo Jwze |mea fwe fere faze % ovo .. ssoe  [L o (L T 1500 % iy
weo o jpwve  |wrn [z [me feew jove  Jesoo- Jewrs wro  |son-  [esze  iwre  seoo ; ; veeo  [1Eo 0 o L
BE0 Sliize  [sron a0 EORSMMccos  IRURMR o o oo [sorw  fsore  Jizwo s jeere  [uooo 1 280 R oo

weo | mze {emro faooe  |mo o fewie Faitleo  BINEEEEWE 0 vo 2R [ CY 2ov 201} owepor oy
e R e R : e o 30 : . Y i we i 56 ¢l ropsandseq
seca  [sovn  sra  leovo 3 ¥l zs00 % w6 hoioor CoMMore sz fmo [weo faro Juro % tvo 0 %n 20v0 o0 | | sesone
Q=i | W1-c2W _ tmdow | wmens | o] 8w |squwva Pseasod]  s53n Joasod [d50wo | 480-D| st _ = _ sten]  em|  em| M| sew e_é_ 1.___ LI T XY ...?._H_ I (P T

yz -Bta

33



ES 2474 690 T3

%0G°.8 |ejo |
%6268 %4 € (ejuasny) opIpajy oJaWNN
%1.'G8 1% ve (sjuasaid) opIpaj\ 0J8WNN

BIOUBPIOOUOD) 8p Opelo)

(|yuasny) oyoipaid olewnN

(|yuasald) oyoipald oJawnN

aluepoy zide| eIOH | :UOIOBDIISE|D 8p B|ge|

TZ "bta

34



ES 2474 690 T3

%0000} 101
‘ (syuainbis e1q)

%00°001} 8z 0 oo oo i)
. sondsa ayuswelelps

%00'001 0 9z (sg d 8juswejelpawuy)

OpIPS OJOWNN

BIOUBPIOOUOD) 8p Opelo)

(syuainbis e1q)
oyolpaid oJawnnN

(sandsa(q sjuswejeipawu|)
oyolipald oJawnpN

aluepoy zide| :uoloeoljise|D ap ejqe]

Lz "bta

35



ES 2474 690 T3

%00°001 €101

) (eyuepoy zide| eioH |)

%00°001} 8¢ 0 OpIPaIA OJBWNN

) (unjedaeuy) eioH L)

%00°001} 0 6¢ OpIPaIA OJBWNN
BIOUBPICOUOS O OPBIS (eyuepoy zide| eioH |) (unjodaeuy) eioH L)
oyolpald oJawnN oyolpald oJawnN

:ugloedlIse| ap e|gel

g "bta

36



ES 2474 690 T3

%00°001 |10
‘ (eyuepoy zide] op SseioH ¢)

700008 5 0 OpPIP3SIA OJownN
. adaely| ap selo

%0000} 0 62 (uijedsery] ap seloH €)

OPIP3A 0JBWINN

BIOUBPIOOUOD) 8p Opelo)

(eyuepoy zide] op selioH ¢)
oyoIpald OJ8WnNN

(uiodeaeuy| ap seloH ¢€)
oyoipald 0JaWnNN

:ugloedlIse| ap e|gel

Tz "bta

37



ES 2474 690 T3

%00°001 I#i01

‘ (eyuepoy zide| osoday)
%0000} 8C 0 OPIPS|A 0JoWNN

‘ (uljodaelry ap osoday)
%0000} 0 6¢ OPIPS|A 0JoWNN

BIOUBPICOUOS O OPBIS (eyuepoy zide| ap osoday) (ulodaeuy ap osoday)
: oyoipald oJawnpN oyolipald oJawnpN
:UQIDBOlISE|D

wz -bta

38



ES 2474 690 T3

%0000} [ejoL
(syuepoy zide |

%00°001 8¢ 0 ap sondsa( suaInbig eIq)
OPIP3I\ 0JBWNN

(unjedaeuy

%0000} 0 62 ap sondsaq ajuainbig eiq)
OPIPSIA 0JBWNN

(syuepoy zide | (unjedaeuy
BIDUBPIOOUOY) Bp Opels) ap sondsa ajuainbig eiq) ap sondsa(q ajuainbig eiq)
oyoipald oJaWnpN oyoipald oJawnpN
:UQIDBOlISE|D

uz "bra

39



ES 2474 690 T3

epIPSWI 9P e}e) B B OPIGIP 0SE3 UN PIWIG 95

S0aIPaU 501P g8, ONIEI 3 EIed UDIEZINN 35
| psro  [aszo Liogo- fesro jurn i 1600 fere [meoe fono s fwro  fssoo o [soeo [woe  [wre  json  |meo-  |sieo- eico fizen  eow  |eow | wtad

g 0 0 o Er L] 20 30 rf«.s%w sy 2 5 : ’ .
szc0 300 .i. ] se09 ot E@%__ B i , 8Le0 | covo . mﬁmw _ -
1o rae- m% oo (TR ; ¢ R s5r 0 : . 0 0 : ﬂg SRt SR -on
9800 S N e e :.,Mm wre [ b % e ESRE voo %M wre  fore  (EEEL D eumeing
et [eoo-  |eve- [zeve- [ v800 (00 [2ovo- feovo- fesou.  (eozo-  [rewo-  [eeoo- [mre- |wene [eoo- Jero- o |- [wie w00 fizee Jamo- fewce- |ssvo- |won- lezvoe  Jiszo- tmc]
e : soze  [ss0 |1 2570 o : ﬁﬂw oo o lore r_w a\,.wﬁ O % 1P s [N s @ﬁ«m a0 foze PR oyo  {geo "<y
wat-  [ston  [sere  |eree [eoew om0 00 [oe  pewe [rzes- (oo~ ewe- [em00- 100 . ferio  Jezze-  [szzo- |mote |stime |zsmn  mze- fssoo lzee- |wsow fesow  lewos- lteze- | sauews
o vo  [37ED Hz&a 2910~ o FETET : 3 %% 240 0 go [ ; 5l e oo et 404
g 0 ¢ [RESIe 10 T 1 sro & .f% o Jouon LRI % 0 ¢ 7 BT core 2534
el 0 oo [sson- % 186 D o ElRaee [ 70 3 ; a 7 o |ies : a1 200d
100 e [tre [oztoe % _., % 0 v S <o 2o cooo o ’ A50-HD
sro oovo  [szo- jee oo JEREGNme |mee AT o |vvo |tave  fsoo P % tivo % % EERRR sero % cro Jueo ] sson
ot~ [T |sawe  |ievo  jesso- [rozo  fszeo- fazoo e lwco lmsze e |1 wzo  |are  fare esto (oo {eze  [meo  [smo [seew  jemo  [aze [ree luze Jmeo oo -1
110 H. M eco o [t i oo yero  jomza |1 o [imd g 0 ¢ : a1
™ 0 suvo-  LYCRR s Ye jeare T | »ro 5 0 Sl
e : v‘ L soro  |zzo o |1 oo [soro o &
seo'n I - ) 0 wro |1 0 =
o o¥o |azzo- 7| czen 0 I 0y 1 -1,
oot YR (200 oo a0 0 i . : -1
oo gove  [ozio- % nto 2 o = : #-T
e sy P to : 0 5300 0 0 . 0 0 ' v
&50'n : Lreq.g 0 0 W0 & 25 I 0 LT %% ]
L1900~ RLL'D Sg0'0 iyl . o 0 S5L0 00D RECD 0 i L o YESO 9o yer'o Ee-dHL
sooe  [azea wze  |me-  |see (zen [wve B ; 1570 wweo g ! giee  [ied (o A-ya
st 0 oco PRy 0 s g BRI s o meo | : B -
e 0 e LN oo 0 ilseore {owo o Ievo S s r azry U
oy |evo i wroe |ure oo nro  ({sin ie¥o  (aecn ] wro T g 1 covn et
moe  [sore  [nre (LR oo [szzo  [tero- o iz we O ;o0 Tzt ez fova L g1-1u
StecW| Wledmi| ledoW| supmed|  oi-at]  au[ smuwes] wdos]  gosa]  sood|ssoews| aso-o] weml  wu] siu| e el em| own|  mew] wiemb e |gews ol ozt osw| gy
UOIJRI3 1107 3P ZINe|

eg *bBra

40



ES 2474 690 T3

%9Y°L6 [ejol
%Z0°G6 ¢8¢ 0¢ (suasny) opIpaj\ OJ8WNN
%05'C8 8¢ cel (sussald) opIpa|\ OJ8WNN

BIOUBPIOOUOD) 8p Opelq)

(|yuasny) oyoipaid olewnN

(|yuasald) oyoipald oJawnN

uolsaida( :uoloeoljise|D ap ejqe

qe -"bra

41



ES 2474 690 T3

200D Tanm

HEo

vavo  fecro  [wze  Mare  (miza  (zee ’Na.? vwzo oo 785 _m...,.c. _ iero Jrsze [scooe [mro  Jssme  |wee [z Juze  jere fewe fene Jwewo P
8010 TTE0 0 B g58'0 oLy -1 280~ |¥er0 CL0 [:15¢] BLD GO st 052’0 [Ty LI ]
s wn OO o (savo- [ P s 0 SsEr it 1120 1ot
e s By ey ; ar| e
vva 0o T % soro  feere  [DEnachiiero  |soo0 wee  |wze Bl e eurceiog
A t a2 TR
HED vo weo  [ree- lasoo fsere [seoo  fecro  [swva  [ssoo- jmszo- |1evo- [sen [eseo- Jsswo- [zooo- lemo  fecvo  [sere  [rewo- jovio- [woe Oi-al
yore ) o | ..r..u...._ L vazo  [IR ; LR 7o [iove i , 50 UM 050 %@W 40 0 o qssi0 60 0 E %Wm 5
uee  |men woo o jrezo i et [eore  Jwew  [zoe (ese fasre fisve  [mwe  iwzo jooze  feor e [wro [eore  [eo  esee vzo  [sszo  [owe  lsie | sawevy
esze 0 M@M_V mre v [eallzco _h %ﬁﬁm& lesra  |vcro-  [eave o PRIl oo [ e e A o0 o [ nang
yaro R zivo  scio iz : 1 wzo  [swoe- |ave 0 [ oo S o0 (s 2034
wzo  [PEMMAERESHmre  jsmos L seo  |mve [tovo Heen  brooo- loeo  jsore |0 |ivo [seee oY W8 2z 4oy By floovo  |zeen i90d
e " ) - R e | £ - s A ) i i .
- T Bl T - o W EEEe w e
wro- [oore  |ogo feero fsmo limo [eszo fesco iazo 1 csio- josze  (MTD  |vD 2o i et mEe  (eze sre  |eor 2590
wro  |esoo-  [ewme- ;Ao [rerw wig- [owe- oo dem feere- | 30D BhD- (100~ [Roo- [cloo- [cmoo-  [moo  [sson  [isooe jeroe  [zzio- [siwo-  (esooe gi-
PR e e
e [rre 2 b e eovo  [sro  |oco  PongEMlcezo  (mes  c ste osze  [sero 20 311
. u&uﬁv it = %] X 0k
roro PN QR [rsoo-  PEREE ovio S sy Rl oo [seoo R % % Ww% 0 $1
Fieeeel o 5 - B
evo- [sare  fsore  |eeeo  [ssre-  (esoo  jego  feste fewn Juo (we fro |owo- [zzio eize  fssre  jerro larro |eczo ot
i IR e e (I 570 RCTINN 0 RS e [oeen ' 0 3" peLo -
2 ", e
wre PR e Teove  [ewo  fomn  [oeeo W zc  {ioo- 0 e ztro % ; 0 P
etk 3| o

scov-  (LCOREE e (1o vore- [l o vae-  [sezo o IR : 2o wze -
270 o Mieo  fesro- PR g tloe-  sero to levcn 0 Ba 1ero o=
wrn  PETEET 2evo- o [N ceve- 5 2 {ispo  gs00 [N -
weo  feszo B weo oo |mze  [eovo  fsen  Juwo  PgEMcze oo B0 8520 wro et leeve i g 1000 LA ] ; wy
swn Jssro [ xro  [BEESlare  [ewo  [wee  |wro  [BRaEdvzo  |mre vy weo  [eevo  fwen  izeeo R L g wra  Jisco Jisen e

wre [ 6 il o1 c e S zve 5o R Lo 2 ; v %510 ¥ O 550 CPYTT
ara 0 sz woo- peelEMvizo [ R e (oo isern 540 0 0 S o0 fsovo oo [ 80 o -
a0 20§ a0 |avio- Bl stzo 0 ¥ 0 (g S TE 30 0 Sz o ! N ote 7T
Bl1o- g vo- | oo Jeove s T i o] PTG YO S PP : see0 0 pegD e [1arn o [ Bszo P
wro  [yeen b il 1ze0 %23 ,.s. o ure  [oglsoro  [esoo- 2 £ R P oTo |00 0 oiro  feszo ) Fi=u

kr 2 & I 2
ap-aW vi-ain| go| cuseos| op-a  Eu| smimve| seims]  ap3a|  aDod|asowo| asown| wmenwd  eml e el ew] oz o] oeu|  ew] mrewdoewean [dows ol mem osw| g
" 0 D ap zinew
ey -Bra

42



ES 2474 690 T3

%€SG'96 |ejo |
%10°26 06¢€ ¢l (8yussny) opips|\ oJawnN
%E8'16 9 oLl (sjuasaid) opIpaj\ 0J8WNN

BIOUBPIOOUOD) 8p Opelq)

(|yuasny) oyoipaid olewnN

(|yuasald) oyoipald oJawnN

HOS :ugeoISe|D 9p elqe L

qy "bta

43



ES 2474 690 T3

%0000} [elo1
%00°001 0L 0 Blua.j0zZINbs3 :opIpa|\ OJawnN
%00°001L 0 0S uoisaidaq :opIps|\ oJawnN

BIOUBPIOOUOD) 8p Opelq)

elualjozinbs3 :oyoipaid olewnpN | uoisaidaq :0yodipaid oJawnN

BluaJjozinbs3 e ajual4 ugisaidaq :ugloeduise|) ap e|qeL

oy -bTa

44



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

