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DESCRIPCION
Biomarcadores para esquizofrenia u otros trastornos psicéticos
Campo de la invencion
La invencion se refiere a un método para diagnosticar o monitorizar la esquizofrenia u otro trastorno psicético.
Antecedentes de la invencion

La esquizofrenia es un diagnostico psiquiatrico que describe un trastorno mental caracterizado por anormalidades de
la percepcion o la expresion de la realidad. Se manifiesta con mucha frecuencia en forma de alucinaciones auditivas,
delirios paranoicos o extrafios, o lenguaje y pensamiento desorganizado con disfuncién social u ocupacional
significativa. El inicio de los sintomas se da en general en adultos jévenes, con aproximadamente un 0,4-0,6% de la
poblacion afectada. El diagndstico se basa en las experiencias relatadas por el propio paciente y en el
comportamiento observado. No existe actualmente ningin ensayo de laboratorio para la esquizofrenia.

Los estudios sugieren que la genética, el entorno en los primeros afios de vida, la neurobiologia, y los procesos
psicoldgicos y sociales son factores contribuyentes importantes; ciertas drogas y farmacos prescritos parecen
provocar o empeorar los sintomas. La investigacion psiquiatrica actual se centra en el papel de la neurobiologia,
pero no se ha descubierto una causa organica simple. Debido a las muchas combinaciones posibles de sintomas,
existe un debate sobre si el diagndstico representa un Unico trastorno o varios sindromes especificos.

Se cree que el trastorno afecta principalmente al conocimiento, pero normalmente también contribuye a problemas
cronicos relacionados con el comportamiento y las emociones. Las personas con esquizofrenia tienen mas
probabilidad de tener afecciones adicionales (comorbilidad), que incluyen depresién mayor y trastornos de ansiedad;
la existencia durante la vida del abuso de sustancias es de alrededor del 40%. Son comunes los problemas sociales,
tales como el desempleo de larga duracion, la pobreza y la carencia de un hogar. Ademas, la esperanza de vida
media de las personas con el trastorno es de 10 a 12 afios menor que las que no lo tienen, debido a problemas de
salud fisicos incrementados y a una tasa mayor de suicidios.

Una utilidad importante de los biomarcadores para los trastornos psicoticos es su respuesta a la medicacién. La
administracion de antipsicoticos sigue siendo un proceso subjetivo, que se basa Unicamente en la experiencia de los
médicos. Ademas, el desarrollo de farmacos antipsicoticos se ha basado en hallazgos casuales frecuentemente con
poca relacién con el trasfondo que rige las observaciones.

La esquizofrenia se trata principalmente con medicaciones antipsicéticas que también se denominan farmacos
neurolépticos, o neurolépticos. Se cree que los agentes antipsicéticos mas modernos, tales como Clozapina,
Olanzapina, Quetiapina o Risperidona son mas eficaces para mejorar los sintomas negativos de los trastornos
psicéticos que la medicacion mas antigua, como Clorpromazina. Ademas, inducen menos efectos secundarios
extrapiramidales (EPS), que son trastornos del movimiento que resultan del tratamiento antipsicético.

La historia de los neurolépticos se remonta al final del siglo XIX. La prospera industria de los colorantes catalizo el
desarrollo de nuevos productos quimicos que establecieron la base de los antipsicéticos atipicos modernos. El
desarrollo de los compuestos antipaltdicos, antihistaminicos y anestésicos también produjo diversos neurolépticos.
El fendmeno comun de todos estos procesos es una carencia fundamental de entendimiento de los mecanismos y
las rutas bioldgicas a las que afectan estos farmacos, aparte de la observacion de que bloquean de manera
prominente los receptores D2 en el cuerpo estriado.

Yang et al (2006) Anal. Chem. 78, 3571-3576 describe un estudio que investiga los niveles alterados de proteinas de
fase aguda en el plasma de pacientes de esquizofrenia. El documento US 2006/099593 describe un método para
diagnosticar la esquizofrenia mediante el uso de la expresidon génica en las células mononucleares de sangre
periférica como indice. Jiang et al (2003) Amino Acids 25, 49-57 describe el analisis proteémico del liquido
cefalorraquideo de pacientes de esquizofrenia. EI documento WO 2008/090319 describe un método para
diagnosticar o monitorizar un trastorno psicético, o la predisposicion hacia él, que comprende medir, en una muestra
tomada de un sujeto, el nivel de un biomarcador seleccionado de precursor de clusterina, inhibidor de inter a-tripsina,
IgM, apolipoproteina A2 y a2 H5 glicoproteina. El documento WO 2009/077763 describe un método para
diagnosticar o monitorizar un trastorno psicético, o la predisposicion hacia él, que comprende medir, en una muestra
tomada de un sujeto, los niveles de uno o mas biomarcadores peptidicos. Vawter et al (2001) Brain Research
Bulletin 55(5), 641-650 describe la aplicacion de micromatrices de cADN para examinar las diferencias de la
expresion génica en la esquizofrenia. Grashof et al (2006) Epilepsia 47(4), 306 describe el analisis funcional de
componentes de la maquinaria de liberacion presinaptica en la epilepsia del [6bulo temporal. Babity et al (1997) Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 94, 2638-2641 describe la identificacion de un nuevo gen de sinaptotagmina inducido por crisis
epiléptica mediante el uso de la expresion diferencial. Glavan et al (2005) Neuroscience 135, 545-554 describe la
expresion diferencial de isoformas de mARN de sinaptotagmina en el cuerpo estriado en ratas hemiparkinsonianas.
El documento US 2009/175827 describe métodos y composiciones para identificar genes o rutas genéticas
moduladas por miR-16, para usar miR-16 para modular un gen o ruta génica, para usar este perfil para estudiar la
afeccion de un paciente y/o para tratar al paciente con un miARN adecuado.
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Por lo tanto, existe una necesidad urgente de lecturas moleculares objetivas que puedan diagnosticar la
esquizofrenia u otros trastornos psicoéticos, y ademas indicar si un paciente esta respondiendo a la medicacion, asi
como para establecer un pronéstico.

Compendio de la invencién

Segun un primer aspecto de la invencion, se proporciona el uso de Sinaptotagmina-10 como biomarcador para la
esquizofrenia u otro trastorno psicético, o la predisposicion a ello.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un método para diagnosticar o monitorizar la
esquizofrenia u otro trastorno psicoético, o la predisposicién a ello, que comprende:

(a) cuantificar las cantidades de los biomarcadores analitos como se definen en la presente memoria en una
muestra bioldgica obtenida de un individuo; y

(b) comparar las cantidades de los biomarcadores analitos de la muestra biolégica con las cantidades
presentes en una muestra biolégica de control normal de un sujeto normal, de forma que una diferencia en el
nivel de los biomarcadores analitos de la muestra biolégica es indicativa de esquizofrenia u otro trastorno
psicotico, o la predisposicion a ello.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un método para monitorizar la eficacia de una terapia en
un sujeto que tiene, que se sospecha que tiene, o que esta predispuesto a tener, esquizofrenia u otro trastorno
psicético, que comprende:

(a) cuantificar las cantidades de los biomarcadores analitos como se definen en la presente memoria en una
muestra bioldgica obtenida de un individuo;

(b) comparar las cantidades de los biomarcadores analitos de la muestra biolégica con las cantidades
presentes en una muestra obtenida del individuo en una ocasion previa, tal como antes del comienzo de la
terapia, de forma que una diferencia en el nivel de los biomarcadores analitos de la muestra biologica es
indicativa de un efecto beneficioso de la terapia.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso de un equipo para monitorizar o diagnosticar la esquizofrenia u otro
trastorno psicotico, en el que dicho equipo comprende un biosensor capaz de detectar y/o cuantificar los
biomarcadores analitos como se definen en la presente memoria.

Descripcion breve de las figuras

La Figura 1 describe diagramas de cajas de los 22 biomarcadores analitos de la invenciéon que demostraron una
diferencia estadisticamente significativa en el estudio descrito en la presente memoria.

Descripcion detallada de la invencién

El término "biomarcador" significa un indicador biolégico o biolégicamente derivado distintivo de un proceso, suceso,
o afeccién. Los biomarcadores analitos se pueden usar en los métodos de diagnostico, p.ej. el cribado clinico, y la
determinacion del prondstico y en la monitorizacion de los resultados de la terapia, la identificacion de pacientes con
gran probabilidad de responder a un tratamiento terapéutico particular, el cribado y desarrollo de farmacos. Los
biomarcadores y los usos de los mismos son valiosos para la identificacion de tratamientos farmacoldgicos nuevos y
para el descubrimiento de nuevos objetivos para el tratamiento farmacologico.

Sera facilmente evidente para la persona experta que los analitos enumerados en la presente memoria se conocen y
se han descrito en la bibliografia.

Segun un primer aspecto de la invencion, se proporciona el uso de Sinaptotagmina-10 como biomarcador para la
esquizofrenia u otro trastorno psicético, o la predisposicion a ello.

Los inventores de la presente invencidon han descubierto que Sinaptotagmina-10 esta disminuida en las muestras
obtenidas de pacientes de esquizofrenia en comparacién con las muestras obtenidas de una poblacién de control.
Sorprendentemente, también se ha descubierto que Sinaptotagmina-10 se incrementa claramente tras el tratamiento
con medicamentos anti-psicoéticos lo cual, sin limitarse a ninguna teoria, indica la presencia de un posible efecto de
"normalizacién" para este biomarcador.

En una realizacion, el uso comprende ademas el uso de uno o mas biomarcadores adicionales seleccionados de
proteina Homeobox Hox-C13, proteina 19 que contiene repeticiones WD, regiones C de la cadena lambda de Ig, C6
del Complemento, Fibroleucina, proteina 9 asociada a multirresistencia a farmacos, homaélogo 1 del gen castor de la
proteina con dedo de zinc, cofactor 2 de Heparina, subunidad delta-1 del complejo AP-3, Miosina-XVlila,
Potenciador del homélogo 1 de Polycomb, FYVE y proteina 1 que contiene dominios WH2.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona el uso de Sinaptotagmina-10, proteina Homeobox Hox-
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C13, proteina 19 que contiene repeticiones WD, regiones C de la cadena lambda de Ig, C6 del Complemento,
Fibroleucina, proteina 9 asociada a multirresistencia a farmacos, homélogo 1 del gen castor de la proteina con dedo
de zinc, cofactor 2 de Heparina, subunidad delta-1 del complejo AP-3, Miosina-XVllla, Potenciador del homdlogo 1
de Polycomb, FYVE y proteina 1 que contiene dominios WH2 como un panel especifico de biomarcadores analitos
para la esquizofrenia u otro trastorno psicoético, o la predisposicion a ello.

En una realizacion, el uso comprende ademas uno o mas analitos adicionales seleccionados de: Beta-2-
glicoproteina 1, nexina de clasificacion 17, proteina 3 de union al ADN con cromodominio-helicasa, componente P
del amiloide sérico, Antitrombina-lll, Serina/Treonina-proteina quinasa TAO3, Queratina y proteina similar a
Cinesina.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona el uso de Sinaptotagmina-10, proteina Homeobox Hox-
C13, proteina 19 que contiene repeticiones WD, regiones C de la cadena lambda de Ig, C6 del Complemento,
Fibroleucina, proteina 9 asociada a multirresistencia a farmacos, homélogo 1 del gen castor de la proteina con dedo
de zinc, cofactor 2 de Heparina, subunidad delta-1 del complejo AP-3, Miosina-XVllla, Potenciador del homdlogo 1
de Polycomb, FYVE y proteina 1 que contiene dominios WH2, Beta-2-glicoproteina 1, nexina de clasificacion 17,
proteina 3 de uniéon al ADN con cromodominio-helicasa, componente P del amiloide sérico, Antitrombina-lll,
Serina/Treonina-proteina quinasa TAO3, Queratina y proteina similar a Cinesina como un panel especifico de
biomarcadores analitos para la esquizofrenia u otro trastorno psicoético, o la predisposicion a ello.

Se presentan datos en la Tabla 1 y la Figura 1 de la presente memoria que demuestran que se descubrié que los 22
analitos anteriormente mencionados estaban significativamente alterados en las muestras obtenidas de pacientes de
esquizofrenia sin farmacos en comparacién con los pacientes de esquizofrenia tratados con farmacos. Por lo tanto,
este panel especifico de biomarcadores es una prueba diagnostica sensible y especifica de la presencia de
esquizofrenia u otro trastorno psicotico.

Las referencias en la presente memoria a "otro trastorno psicético" se refieren a cualquier trastorno psicético
adecuado segun el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales DSM-IV, 42 edicion, American
Psychiatric Assoc, Washington, D.C., 2000. En una realizacién particular, el otro trastorno psicético es un trastorno
psicético relacionado con la esquizofrenia. Los ejemplos de trastornos psicéticos relacionados con la esquizofrenia
incluyen el trastorno psicotico breve, trastorno delirante, trastorno psicotico debido a una afeccion médica general,
trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreniforme, y trastorno psicético inducido por sustancias.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "biosensor" significa cualquier cosa capaz de detectar la
presencia del biomarcador. En la presente memoria se describen ejemplos de biosensores.

Los biosensores segun la invencion pueden comprender un ligando o ligandos, como se describe en la presente
memoria, capaces de unirse de manera especifica al biomarcador analito. Tales biosensores son Utiles para detectar
y/o cuantificar un analito de la invencion.

En la presente memoria se describen equipos de diagnostico para el diagndstico y la monitorizacion de la
esquizofrenia u otro trastorno psicotico que comprenden un biosensor capaz de detectar y/o cuantificar un
biomarcador analito.

Se pueden usar los métodos de monitorizacion de la invencidon para monitorizar el inicio, la progresion, la
estabilizacion, la mejora y/o la remision.

En los métodos para el diagndstico o la monitorizacion segun la invencion, se puede llevar a cabo la deteccion y/o
cuantificacion del biomarcador analito en una muestra bioldgica de un sujeto de ensayo en dos 0 mas ocasiones. Se
pueden hacer comparaciones entre el nivel de biomarcador en las muestras tomadas en dos o mas ocasiones. Se
puede llevar a cabo la determinacion de cualquier cambio en el nivel del biomarcador analito en las muestras
tomadas en dos o mas ocasiones. La modulacion del nivel de biomarcador analito es util como indicador del estado
de la esquizofrenia u otro trastorno psicoético, o la predisposicion a ello. Un incremento del nivel del biomarcador a lo
largo del tiempo es indicativo del inicio o la progresion, es decir, el empeoramiento de este trastorno, mientras una
disminucion del nivel del biomarcador analito indica la mejora o remision del trastorno, o viceversa.

Un método de diagnéstico o monitorizacion segun la invencion puede comprender cuantificar el biomarcador analito
en una muestra biolégica de ensayo de un sujeto de ensayo y comparar el nivel del analito presente en dicha
muestra de ensayo con uno o mas controles.

El control usado en un método de la invencion puede ser uno o mas control(es) seleccionado(s) del grupo que
consiste en: el nivel de analito biomarcador hallado en una muestra de control normal de un sujeto normal, un nivel
de analito biomarcador normal; un intervalo de analito biomarcador normal, el nivel en una muestra de un sujeto con
esquizofrenia u otro trastorno psicético, o una predisposicion diagnosticada a ello; un nivel de analito biomarcador de
esquizofrenia u otro trastorno psicético, o un intervalo de analito biomarcador de esquizofrenia u otro trastorno
psicotico.

En una realizacién, se proporciona un método para diagnosticar la esquizofrenia u otro trastorno psicoético, o la
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predisposicién a ello, que comprende:
(a) cuantificar la cantidad del biomarcador analito en una muestra bioldgica de ensayo obtenida de un individuo; y

(b) comparar la cantidad de dicho analito en dicha muestra de ensayo con la cantidad presente en una muestra
bioldgica de control normal de un sujeto normal.

Un nivel mayor del biomarcador analito en la muestra de ensayo respecto del nivel en el control normal es indicativo
de la presencia de esquizofrenia u otro trastorno psicético, o la predisposicion a ello; un nivel equivalente o inferior
del analito en la muestra de ensayo respecto del control normal es indicativo de la ausencia de esquizofrenia u otro
trastorno psicotico y/o la ausencia de una predisposicion a ello.

El término "diagndstico", tal como se usa en la presente memoria, abarca la identificacion, confirmacion, y/o
caracterizacion de la esquizofrenia u otro trastorno psicotico, o la predisposicion a ello. La predisposicion significa
que un sujeto no presenta actualmente el trastorno, pero es propenso a verse afectado por el trastorno con el
tiempo. Los métodos de monitorizacion y de diagnéstico segun la invencion son utiles para confirmar la existencia de
un trastorno, o la predisposicion a ello; para monitorizar el desarrollo del trastorno determinando el inicio y la
progresion, o para determinar la mejora o la regresion del trastorno. Los métodos de monitorizacion y de diagnoéstico
también son Utiles en los métodos para la determinacién del cribado clinico, prondéstico, eleccién de terapia,
evaluacion del beneficio terapéutico, es decir, para el cribado de farmacos y el desarrollo de farmacos.

Los métodos de diagndstico y monitorizacion eficaces proporcionan "soluciones para el paciente" muy poderosas
con la capacidad de mejorar el pronéstico, estableciendo el diagnéstico correcto, permitiendo la identificacion rapida
del tratamiento mas adecuado (por lo que se reduce la exposicion innecesaria a efectos secundarios farmacoldgicos
perjudiciales), reduciendo las tasas de recaida.

También se proporciona un método para monitorizar la eficacia de una terapia para la esquizofrenia u otro trastorno
psicético en un sujeto que tiene tal trastorno, que se sospecha que tiene tal trastorno, o que esta predispuesto a él,
que comprende detectar y/o cuantificar el analito presente en una muestra bioldgica de dicho sujeto. En los métodos
de monitorizacién, se pueden tomar muestras de ensayo en dos o mas ocasiones. El método puede comprender
ademas comparar el nivel de el/los biomarcador(es) presente(s) en la muestra de ensayo con uno o mas control(es)
y/o con una o mas muestra(s) de ensayo previa(s) tomada(s) antes del mismo sujeto de ensayo, p.ej. antes del
comienzo de la terapia, y/o del mismo sujeto de ensayo en una etapa anterior de la terapia. EIl método puede
comprender detectar un cambio en el nivel de el/llos biomarcador(es) en muestras de ensayo tomadas en ocasiones
diferentes.

La invencion proporciona un método para monitorizar la eficacia de la terapia para la esquizofrenia u otro trastorno
psicético en un sujeto, que comprende:

(a) cuantificar la cantidad del biomarcador analito; y

(b) comparar la cantidad de dicho analito en dicha muestra de ensayo con la cantidad presente en uno o mas
control(es) y/o una o mas muestra(s) de ensayo previa(s) tomada(s) en un momento anterior del mismo sujeto de
ensayo.

Una disminucion del nivel del biomarcador analito en la muestra de ensayo respecto del nivel en una muestra de
ensayo previa tomada antes del mismo sujeto de ensayo es indicativa de un efecto beneficioso, p.gj. la estabilizacién
0 mejora, de dicha terapia en el trastorno, presunto trastorno o predisposicion a ello.

Los métodos para monitorizar la eficacia de una terapia se pueden usar para monitorizar la eficacia terapéutica de
las terapias existentes y de las terapias nuevas en sujetos humanos y en animales no humanos (p.ej., en modelos
animales). Estos métodos de monitorizacion se pueden incorporar en los cribados de nuevas sustancias
farmacologicas y combinaciones de sustancias.

De manera adecuada, el tiempo transcurrido entre la toma de muestras de un sujeto sometido a diagndstico o
monitorizacion sera de 3 dias, 5 dias, una semana, dos semanas, un mes, 2 meses, 3 meses, 6 6 12 meses. Las
muestras se pueden tomar antes y/o durante y/o después de una terapia anti-psicética. Las muestras se pueden
tomar a intervalos durante el resto de la vida, o una parte de la misma, de un sujeto.

El término "deteccion", tal como se usa en la presente memoria, significa confirmar la presencia del biomarcador
analito presente en la muestra. La cuantificaciéon de la cantidad del biomarcador presente en una muestra puede
incluir determinar la concentracion del biomarcador analito presente en la muestra. La deteccion y/o cuantificacion se
pueden llevar a cabo directamente en la muestra, o indirectamente en un extracto de la misma, o en una dilucién de
la misma.

En los aspectos alternativos de la invencion, la presencia del biomarcador analito se determina detectando y/o
cuantificando un anticuerpo o fragmentos del mismo capaces de unirse de manera especifica al biomarcador, que
son generados por el organismo del sujeto en respuesta al analito, y asi estan presentes en una muestra biolégica
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de un sujeto que tiene esquizofrenia u otro trastorno psicotico o una predisposicion a ello.

La deteccion y/o cuantificacion se pueden llevar a cabo mediante cualquier método adecuado para identificar la
presencia y/o cantidad de una proteina especifica en una muestra bioldgica de un paciente, o una purificacion o
extracto de una muestra bioldgica o una dilucién de las mismas. En los métodos de la invencion, la cuantificacion se
puede llevar a cabo midiendo la concentracién del biomarcador analito en la muestra o muestras. Las muestras
biolégicas que se pueden ensayar en un método de la invencioén incluyen liquido cefalorraquideo (LCR), sangre
completa, suero sanguineo, plasma, orina, saliva, u otro fluido corporal (heces, liquido lacrimal, liquido sinovial,
esputo), aliento, p.ej. en forma de aliento condensado, o un extracto o purificacion de los mismos, o diluciéon de los
mismos. Las muestras bioldgicas también incluyen homogeneizados de tejidos, cortes de tejidos y muestras de
biopsias de un sujeto vivo, o tomadas postmortem. Las muestras se pueden preparar, por ejemplo cuando sea
adecuado diluidas o concentradas, y almacenarlas de la manera habitual.

La deteccion y/o cuantificacion de los biomarcadores analitos se puede llevar a cabo mediante la deteccion del
biomarcador analito o de un fragmento del mismo, p.ej. un fragmento con un truncamiento C-terminal, o con un
truncamiento N-terminal. Los fragmentos tienen de manera adecuada una longitud mayor de 4 aminoacidos, por
ejemplo 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 0 20 aminoacidos.

El biomarcador se puede detectar directamente, p.ej. mediante SELDI o MALDI-TOF. De manera alternativa, el
biomarcador se puede detectar directamente o indirectamente por medio de la interacciéon con un ligando o ligandos
tales como un anticuerpo o un fragmento de union al biomarcador del mismo, u otro péptido, o ligando, p.€j.,
aptamero, u oligonucleétido, capaz de unirse de manera especifica al biomarcador. El ligando puede poseer un
marcador detectable, tal como un marcador luminiscente, fluorescente o radiactivo, y/o una etiqueta de afinidad.

Por ejemplo, la deteccidn y/o cuantificaciéon se pueden llevar a cabo mediante uno o mas método(s) seleccionado(s)
del grupo que consiste en: SELDI (-TOF), MALDI (-TOF), un analisis basado en gel 1-D, un analisis basado en gel 2-
D, espectroscopia de masas (MS), LC en fase inversa (RP), permeabilidad por tamafio (filtracion en gel), intercambio
iénico, afinidad, HPLC, UPLC y otras técnicas basadas en LC o LC MS. Las técnicas de LC MS adecuadas incluyen
ICAT® (Applied Biosystems, CA, EE.UU.), o iTRAQ® (Applied Biosystems, CA, EE.UU.). También se podria usar la
cromatografia liquida (p.ej., cromatografia liquida de alta presion (HPLC) o cromatografia liquida de baja presion
(LPLC)), cromatografia en capa fina, espectroscopia de RMN (resonancia magnética nuclear).

Los métodos de diagndstico o monitorizacion segun la invencion pueden comprender analizar una muestra de
liquido cefalorraquideo (LCR) mediante SELDI TOF o MALDI TOF para detectar la presencia o el nivel del
biomarcador analito. Estos métodos también son adecuados para el cribado clinico, prondstico, monitorizacién de los
resultados de la terapia, identificacion de pacientes con mayor probabilidad de responder a un tratamiento
terapéutico particular, para el cribado y desarrollo de farmacos, y la identificacion de nuevos objetivos para el
tratamiento farmacologico.

La deteccion y/o cuantificacion de los biomarcadores analitos se puede llevar a cabo mediante el uso de un método
inmunoldégico, que implica un anticuerpo, o un fragmento del mismo, capaz de unirse de manera especifica al
biomarcador analito. Los métodos inmunolégicos adecuados incluyen inmunoensayos de tipo sandwich, tales como
ELISA de tipo sandwich, en los que la deteccién de los biomarcadores analitos se lleva a cabo mediante el uso de
dos anticuerpos que reconocen epitopos diferentes en un biomarcador analito; radioinmunoensayos (RIA), ensayos
por inmunoabsorcién ligados a enzimas (ELISA) directos, indirectos o competitivos, inmunoensayos enzimaticos
(EIA), inmunoensayos de fluorescencia (FIA), transferencia de Western, inmunoprecipitacion y cualquier
inmunoensayo basado en particulas (p.ej., mediante el uso de particulas de oro, plata, o latex, particulas
magnéticas, o puntos Q). Los métodos inmunoldgicos se pueden llevar a cabo, por ejemplo, en una placa de
microtitulacion o en un formato en tira.

Los métodos inmunolégicos de acuerdo con la invencién se pueden basar, por ejemplo, en cualquiera de los
métodos siguientes.

La inmunoprecipitacion es el método de inmunoensayo mas simple; mide la cantidad de precipitado que se forma
después de haber incubado el anticuerpo reactivo con la muestra y de haberlo hecho reaccionar con el antigeno
objetivo presente en ella para formar un agregado insoluble. Las reacciones de inmunoprecipitacion pueden ser
cualitativas o cuantitativas.

En los inmunoensayos con particulas, varios anticuerpos estan unidos a la particula, y la particula es capaz de
unirse de manera simultdnea a muchas moléculas de antigeno. Esto acelera enormemente la velocidad de la
reaccion visible. Esto permite la deteccion rapida y sensible del biomarcador.

En la inmunonefelometria, la interaccion de un anticuerpo y el antigeno objetivo en el biomarcador da como
resultado la formacion de complejos inmunitarios que son demasiado pequefios para precipitar. Sin embargo, estos
complejos dispersaran la luz incidente, y esta se puede medir mediante el uso de un nefelémetro. La concentracion
del antigeno, es decir, biomarcador, se puede determinar en minutos tras la reaccion.

Los métodos mediante radioinmunoensayo (RIA) emplean isétopos radiactivos tales como 1'%
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antigeno o el anticuerpo. El is6topo usado emite rayos gamma, que se miden normalmente tras la eliminacién del
radiomarcador sin unir (libre). Las ventajas principales de RIA, en comparacion con otros inmunoensayos, son una
sensibilidad mayor, deteccion sencilla de sefales, y ensayos rapidos, bien establecidos. Las desventajas principales
son los riesgos para la salud y de seguridad planteados por el uso de radiacién y el tiempo y el coste asociados al
mantenimiento de un programa autorizado de seguridad y eliminacién de radiacion. Por esta razén, RIA se ha
sustituido en gran medida en la practica de los laboratorios clinicos de rutina por los inmunoensayos enzimaticos.

Los inmunoensayos enzimaticos (EIA) se desarrollaron como alternativa a los radioinmunoensayos (RIA). Estos
métodos usan una enzima para marcar el anticuerpo o el antigeno objetivo. La sensibilidad de EIA se aproxima a la
de RIA, sin el peligro planteado por los isétopos radiactivos. Uno de los métodos de EIA usado de manera mas
generalizada para la deteccion es el ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA). Los métodos de ELISA
pueden usar dos anticuerpos, uno de los cuales es especifico del antigeno objetivo y el otro esta acoplado a una
enzima, y la adicién del sustrato de la enzima da como resultado la produccion de una sefial quimioluminiscente o
fluorescente.

El inmunoensayo fluorescente (FIA) se refiere a los inmunoensayos que utilizan un marcador fluorescente o un
marcador enzimatico que actla sobre el sustrato para formar un producto fluorescente. Las medidas fluorescentes
son intrinsecamente mas sensibles que las medidas colorimétricas (espectrofotométricas). Por lo tanto, los métodos
FIA tienen una sensibilidad analitica mayor que los métodos EIA, que emplean la medida de la absorbancia
(densidad optica).

Los inmunoensayos quimioluminiscentes utilizan un marcador quimioluminiscente, que produce luz cuando se excita
mediante energia quimica; las emisiones se miden mediante el uso de un detector de luz.

Los métodos inmunoldgicos segun la invencién se pueden llevar a cabo asi mediante el uso de métodos bien
conocidos. Se puede usar cualquier procedimiento directo (p.ej., mediante el uso de un chip sensor) o indirecto en la
deteccion de los biomarcadores analitos de la invencion.

Los sistemas de Biotina-Avidina o Biotina-Estreptavidina son sistemas genéricos de marcaje que se pueden adaptar
para el uso en los métodos inmunolégicos de la invenciéon. Una molécula de union (hapteno, antigeno, ligando,
aptamero, anticuerpo, enzima, etc.) se marca con biotina y la otra molécula (superficie, p.ej. pocillo, microesfera,
sensor, etc.) se marca con avidina o estreptavidina. Esta es una tecnologia convencional para los inmunoensayos,
ensayos con sondas génicas y (bio)sensores, pero es una via de inmovilizacién indirecta en vez de una directa. Por
ejemplo, un ligando biotinilado (p.ej. anticuerpo o aptamero) especifico para un biomarcador analito de la invencién
se puede inmovilizar en una superficie de avidina o estreptavidina, el ligando inmovilizado se puede exponer
después a una muestra que contiene o que se sospecha que contiene el biomarcador analito para detectar y/o
cuantificar un biomarcador analito de la invencién. La deteccion y/o cuantificacion del antigeno inmovilizado se
puede llevar a cabo después mediante un método inmunolégico como se describe en la presente memoria.

El término "anticuerpo”, tal como se usa en la presente memoria, incluye, pero sin limitacion: anticuerpos
policlonales, monoclonales, biespecificos, humanizados o quiméricos, anticuerpos de cadena simple, fragmentos
Fab y fragmentos F(ab'),;, fragmentos producidos mediante una biblioteca de expresion de Fab, anticuerpos anti-
idiotipicos (anti-Id) y fragmentos de unién al epitopo de cualquiera de los anteriores. El término "anticuerpo”, tal
como se usa en la presente memoria, también se refiere a las moléculas de inmunoglobulina y las porciones
inmunoldgicamente activas de las moléculas de inmunoglobulina, es decir, las moléculas que contienen un sitio de
union al antigeno que se unen de manera especifica a un antigeno. Las moléculas de inmunoglobulina de la
invencion pueden ser de cualquier clase (p.ej., 1gG, IgE, IgM, IgD e IgA) o subclase de la molécula de
inmunoglobulina.

La identificacion de biomarcadores clave especificos de una enfermedad es fundamental para la integracion de
procedimientos de diagndstico y regimenes terapéuticos. Mediante el uso de biomarcadores predictivos se pueden
desarrollar herramientas de diagndstico adecuadas tales como biosensores; por lo tanto, en los métodos y usos de
la invencion, la deteccién y cuantificacion se puede llevar a cabo mediante el uso de un biosensor, sistema
microanalitico, sistema micromodificado, sistema de microseparacion, sistema de inmunocromatografia u otros
dispositivos analiticos adecuados. El biosensor puede incorporar un método inmunolégico para la deteccion de el/los
biomarcador(es), las tecnologias eléctrica, térmica, magnética, optica (p.ej. holograma) o acustica. Mediante el uso
de tales biosensores, es posible detectar el/los biomarcador(es) objetivo a las concentraciones previstas halladas en
las muestras biologicas.

El/los biomarcador(es) de la invencion se pueden detectar mediante el uso de un biosensor que incorpora
tecnologias basadas en hologramas "inteligentes", o sistemas acusticos de alta frecuencia, y tales sistemas son
especialmente susceptibles a las configuraciones en "cédigo de barras" o en matriz.

En los sensores de hologramas inteligentes (Smart Holograms Ltd, Cambridge, R.U.), se almacena una imagen
holografica en una pelicula polimérica fina que esta sensibilizada para reaccionar de manera especifica con el
biomarcador. En el momento de la exposicion, el biomarcador reacciona con el polimero, lo que conduce a una
alteracion de la imagen expuesta por el holograma. La lectura del resultado del ensayo puede ser un cambio del
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brillo, la imagen, el color y/o la posicidon de la imagen. Para las aplicaciones cualitativas y semi-cuantitativas, se
puede leer un holograma sensor a simple vista, por lo que se elimina la necesidad de un equipo de deteccién. Se
puede usar un sensor de un Unico color para leer la sefial cuando se necesitan medidas cuantitativas. La opacidad o
el color de la muestra no interfieren con el funcionamiento del sensor. El formato del sensor permite realizar al
mismo tiempo la deteccién simultanea de varias sustancias. Se pueden disefiar sensores reversibles e irreversibles
para satisfacer diferentes necesidades, y es viable la monitorizacion continua de un biomarcador particular de
interés.

De manera adecuada, los biosensores para la deteccidon de uno o mas biomarcadores de la invencién combinan el
reconocimiento biomolecular con un medio adecuado para convertir la deteccion de la presencia, o la cuantificacion,
del biomarcador de la muestra en una sefial. Los biosensores se pueden adaptar para ensayos de diagndstico en
"sitios alternativos”, p.ej., en un servicio hospitalario, departamento de consultas externas, cirugia, hogar, campo y
lugar de trabajo.

Los biosensores para detectar uno o mas biomarcadores de la invencién incluyen los sensores acusticos, de
resonancia de plasmones, holograficos y micromodificados. Se pueden emplear elementos de reconocimiento
impresos, tecnologia de transistores en pelicula fina, dispositivos resonadores acusticos magnéticos y otros sistemas
electro-acusticos nuevos en los biosensores para la deteccidon de uno o mas biomarcadores de la invencion.

Los métodos que implican la deteccién y/o cuantificacion de uno o mas biomarcadores analitos de la invencion se
pueden llevar a cabo en instrumentos de mesa, o se pueden incorporar en plataformas de diagnostico o
monitorizacion desechables que se pueden usar en un medio distinto del laboratorio, p.ej. en la consulta del médico
o en la cabecera del paciente. Los biosensores adecuados para llevar a cabo los métodos de la invencion incluyen
tarjetas "de crédito" con lectores 6pticos o acusticos. Los biosensores se pueden configurar para permitir que los
datos recogidos se transmitan electrénicamente al médico para su interpretacion, y asi pueden formar parte de la
base de la e-neuromedicina.

Se puede usar cualquier animal adecuado como sujeto animal no humano, por ejemplo un primate no humano,
caballo, vaca, cerdo, cabra, oveja, perro, gato, pez, roedor, p.ej. conegjillo de indias, rata o raton; insecto (p.ej.
Drosophila), anfibio (p.ej. Xenopus) o C. elegans.

Los métodos de la invencion se pueden llevar a cabo en un formato de matriz, p.ej. en un chip, o en forma de una
matriz multipocillo. Los métodos se pueden adaptar a plataformas para ensayos simples, o ensayos idénticos
multiples o no idénticos multiples, y se pueden llevar a cabo en un formato de alto rendimiento. Los métodos de la
invencion pueden comprender llevar a cabo uno o mas ensayos diferentes adicionales para confirmar o excluir el
diagndstico, y/o para caracterizar adicionalmente una afeccion.

Se proporciona el uso de un equipo para diagnosticar o monitorizar la esquizofrenia u otro trastorno psicético, o la
predisposicion a ello. De manera adecuada, un equipo segun la invencién puede contener uno o mas componentes
seleccionados del grupo: un ligando especifico del biomarcador analito o una molécula mimética estructural o de la
forma del biomarcador analito, uno o mas controles, uno o mas reactivos y uno o mas consumibles; opcionalmente
junto con instrucciones para el uso del equipo de acuerdo con cualquiera de los métodos definidos en la presente
memoria.

La identificacion de los biomarcadores de esquizofrenia u otro trastorno psicotico permite la integracion de los
procedimientos de diagnodstico y los regimenes terapéuticos. Actualmente existen retrasos significativos en la
determinacion del tratamiento eficaz, y hasta ahora no ha sido posible llevar a cabo la determinacion rapida de la
respuesta a los farmacos. Tradicionalmente, muchas terapias anti-psicéticas han necesitado ensayos de tratamiento
que duraban de semanas a meses para una aproximacion terapéutica determinada. La deteccion de un biomarcador
analito de la invencién se puede usar para cribar los sujetos antes de su participacion en los ensayos clinicos. Los
biomarcadores proporcionan los medios para indicar la respuesta terapéutica, la falta de respuesta, el perfil de
efectos secundarios desfavorables, el grado de cumplimiento de la medicacion y la consecucion de niveles
adecuados del farmaco en suero. Los biomarcadores se pueden usar para proporcionar un aviso de una respuesta
farmacologica adversa. Los biomarcadores son utiles en el desarrollo de terapias cerebrales personalizadas, como
determinacion de la respuesta que se puede usar para ajustar las dosis, minimizar el numero de medicaciones
prescritas, reducir el retraso para lograr una terapia eficaz y evitar las reacciones adversas a los farmacos. Asi,
mediante la monitorizacién de un biomarcador de la invencién, la asistencia al paciente se puede adaptar
exactamente para cumplir las necesidades determinadas por el trastorno y el perfil farmacogenomico del paciente, y
el biomarcador se puede usar asi para titular la dosis 6ptima, predecir una respuesta terapéutica positiva e identificar
a los pacientes con un riesgo elevado de efectos secundarios graves.

Los ensayos basados en biomarcadores proporcionan una determinacion de primera linea de pacientes "nuevos", y
proporcionan medidas objetivas para un diagnéstico exacto y rapido, en un periodo de tiempo y con una precision
inalcanzable mediante el uso de las medidas subjetivas actuales.

Ademas, los ensayos con biomarcadores diagndsticos son Utiles para identificar los miembros de una familia o
pacientes con un riesgo elevado de desarrollar esquizofrenia u otro trastorno psicoético. Esto permite el inicio de una
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terapia adecuada, o medidas preventivas, p.ej. el control de los factores de riesgo. Se reconoce que estas
aproximaciones mejoran el resultado, y pueden prevenir el inicio manifiesto del trastorno.

Los métodos de monitorizacion de biomarcadores, biosensores y equipos también son esenciales como
herramientas de monitorizacién de los pacientes, para permitir que el médico determine si una recaida se debe al
empeoramiento del trastorno, un cumplimiento deficiente por parte del paciente o el abuso de sustancias. Si se
determina que el tratamiento farmacoldgico es inadecuado, se puede reinstaurar o incrementar la terapia; se puede
realizar un cambio en la terapia si es adecuado. Debido a que los biomarcadores son sensibles al estado del
trastorno, proporcionan una indicacion del impacto de la terapia farmacoldgica o del abuso de sustancias.

El siguiente estudio ilustra la invencion.

El objetivo principal del presente estudio fue el descubrimiento de biomarcadores proteicos nuevos en la sangre que
responden al tratamiento farmacolégico. Estos marcadores se podrian utilizar potencialmente en un ensayo de
diagnéstico, lo que proporcionaria a los médicos una informacion objetiva durante el tratamiento sobre la respuesta
de un paciente individual. Ademas, se podrian usar para determinar el cumplimiento de los pacientes del régimen
farmacologico prescrito.

El estudio se llevo a cabo comparando las muestras de sangre recogidas de pacientes de esquizofrenia después de
estar sin neurolépticos durante al menos seis semanas con las muestras de seguimiento recogidas de los mismos
pacientes después del tratamiento farmacoldgico. Se registro la respuesta al tratamiento (basandose en las escalas
de clasificacion clinica). Los pacientes se trataron con diversas combinaciones de antipsicéticos, elegidos por un
médico. La aproximacion de combinar la medicaciéon es una practica habitual entre los psiquiatras. La comparacién
de estos tres grupos de muestras proporciona una indicacion de la viabilidad de detectar las proteinas en la sangre
que cambian cuantitativamente como resultado del tratamiento farmacoldégico.

Se prepard un total de 30 muestras de plasma y seis muestras de QC. Estas incluyeron las muestras de 10
pacientes de esquizofrenia (DSM-IV 295.3) que habian estado sin farmaco durante al menos seis semanas, y 10
muestras de plasma tomadas de los mismos pacientes después de ocho semanas de tratamiento con diversos anti-
psicoticos. Estos pacientes se seleccionaron basandose en su respuesta positiva al tratamiento, basada en las
clasificaciones clinicas. Se incluyeron en el analisis otras 10 muestras tomadas de voluntarios sanos que coincidian
demograficamente. Todas las muestras se recogieron en la misma instalacion y se almacenaron a -80 °C. Las
muestras se prepararon con enmascaramiento y aleatoriamente, sin mezcla.

Se eliminaron de las muestras de plasma las 20 proteinas mas abundantes mediante el uso de un equipo de
inmunoafinidad. El flujo de salida se inyectd en una columna de intercambio anionico fuerte (Propac SAX-10, 4x250
mm, Dionex) mediante el uso del automuestreador Famos (LC-Packings/Dionex). Se aplicé un gradiente mediante el
uso de Ultimate LC (LC-Packings/Dionex) como sigue: 100% de A (H20 + Na,HPO4 10 mM durante 6 min; gradiente
lineal de 85% de A en 7 min; gradiente lineal hasta 70% de A en 25 min; gradiente lineal hasta 50% de A en 2 min;
mantenimiento al 50% de A durante 5 min; vuelta a las condiciones iniciales. El tampén B contuvo: H,O + Na;HPO4
10 mM + NaCl 1,25 M. Se recogieron cinco fracciones de cada muestra mediante el uso del recolector de fracciones
Probot (LC-Packings/Dionex). Las fracciones se concentraron después mediante el uso de columnas de
centrifugacion de 4 ml (Agilent) con un umbral de peso molecular de 5 kDa.

Las proteinas se redujeron mediante el uso de ditiotreitol 5 mM (Sigma, St. Louis MO) a 60 °C durante 30 miny se
alquilaron con yodoacetamida 10 mM (Sigma, St. Louis MO) en la oscuridad a temperatura ambiente durante 30 min.
Las proteinas se digirieron mediante el uso de Tripsina (Promega, Madison, WI) a una proporcion de 1:50 (p/p de
Tripsina/Proteina) durante 16 horas a 37 °C. La digestion se par6 afiadiendo 2,3 yl de HCI 8,8 M a cada muestra.
Las muestras se almacenaron a -80 °C hasta su analisis.

En este estudio se compararon tres grupos: control, sin farmaco y tratado con farmaco. Se llevaron a cabo dos
comparaciones de datos emparejados mediante el uso de una prueba T de datos independientes, bilateral de datos
independientes y de datos emparejados (después de la transformacion logaritmica) para identificar las proteinas que
muestran una diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) entre los grupos sin farmaco y tratado con farmaco.
Las 22 proteinas que mostraron una diferencia estadisticamente significativa se muestran en la Tabla 1 y la Figura 1.
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Tabla 1

Proteina

independientes (sin farmaco
frente a tratado con farmaco)

Prueba T de datos

Prueba T de datos
emparejados (sin farmaco
frente a tratado con farmaco)

Q6XYQ8|SYT10_HUMAN Sinaptotagmina-10 0,001 0,0066
P31276|HXC13_HUMAN Proteina Homeobox 0,0065 0,0138
Hox-C13

1071 5036|SNX17_HUMAN Nexina de clasificacion 0,0067 0,0699
QBNEZS|WDR19_HUMAN Proteina 19 que 0,008 0,001

contiene repeticiones WD

Q12873|CHD3_HUMAN Prqteina 3 de unidn al 0,0084 0,0418
ADN con cromodominio-helicasa

P02743|SAMP_HUMAN Componente P del 0,0109 0,0621
amiloide sérico

P01842|LAC_HUMAN Regiones C de la cadena 0,0113 0,2821
lambda de Ig

P0O1008|ANT3_HUMAN Antitrombina-III 0,0138 0,1771
P13671|C06_HUMAN C6 del Complemento 0,0141 0,0399
Q14314|FGL2_HUMAN Fibroleucina 0,017 0,1404
Q%tJ65|I'VIRP9._HUI\I/IAN Proteina 9 asociada a 0,0191 0,1013
multirresistencia a farmacos

QSSV15|CASZ1_!—|UMAN Homc’)logp 1 del gen 0,0222 0,0206
castor de la proteina con dedo de zinc

P05546|HEP2_HUMAN Cofactor 2 de heparina 0,0242 0,0702
QQH21K8|TAOK3_HUMAN Serina/Treonina- 0,0299 0,0414
proteina quinasa TAO3

P08779|K1C16_HUMAN Queratina 0,0317 0,6634
014617.|AP3D1_HUMAN Subunidad delta-1 del 0,0331 0,0241
complejo AP-3

Q92614|MY 18A_HUMAN Miosina-XVllla 0,0344 0,1382
0'1475.32|KIFBC_HUMAN Proteina similar a 0,039 0,0763
cinesina

QQH?F5|EPC1_HUMAN Potenciador del 0,0436 0,1087
homologo 1 de Polycomb

P02749|APOH_HUMAN Beta-2-glicoproteina 1 0,0438 0,067

Q7z6J4|FGD2_HUMAN FYVE 0,0482 0,1127
Q8TF30|WHDC1_HUMAN Proteina 1 que 01277 0,0337

contiene dominios WH2
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REIVINDICACIONES

1. El uso de Sinaptotagmina-10 como biomarcador para la esquizofrenia u otro trastorno psicotico, o la
predisposicion a ello.

2. Eluso como se definié en la reivindicacion 1, que ademas comprende el uso de uno o mas analitos adicionales
seleccionados de: proteina Homeobox Hox-C13, proteina 19 que contiene repeticiones WD, regiones C de la cadena
lambda de Ig, C6 del Complemento, Fibroleucina, proteina 9 asociada a multirresistencia a farmacos, homélogo 1
del gen castor de la proteina con dedo de zinc, cofactor 2 de Heparina, subunidad delta-1 del complejo AP-3,
Miosina-XVllla, Potenciador del homdlogo 1 de polycomb, FYVE y proteina 1 que contiene dominios WH2 como
biomarcador para la esquizofrenia u otro trastorno psicoético, o la predisposicion a ello.

3. El uso de Sinaptotagmina-10, proteina Homeobox Hox-C13, proteina 19 que contiene repeticiones WD,
regiones C de la cadena lambda de Ig, C6 del Complemento, Fibroleucina, proteina 9 asociada a multirresistencia a
farmacos, homologo 1 del gen castor de la proteina con dedo de zinc, cofactor 2 de Heparina, subunidad delta-1 del
complejo AP-3, Miosina-XVllla, Potenciador del homélogo 1 de Polycomb, FYVE y proteina 1 que contiene dominios
WH2 como un panel especifico de biomarcadores analitos para la esquizofrenia u otro trastorno psicético, o la
predisposicion a ello.

4. El uso como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas el uso de uno o
mas analitos adicionales seleccionados de: Beta-2-glicoproteina 1, nexina de clasificacion 17, proteina 3 de unién al
ADN con cromodominio-helicasa, componente P del amiloide sérico, Antitrombina-Ill, Serina/Treonina-proteina
quinasa TAO3, Queratina y proteina similar a Cinesina.

5. El uso de Sinaptotagmina-10, proteina Homeobox Hox-C13, proteina 19 que contiene repeticiones WD,
regiones C de la cadena lambda de lg, C6 del Complemento, Fibroleucina, proteina 9 asociada a multirresistencia a
farmacos, homologo 1 del gen castor de la proteina con dedo de zinc, cofactor 2 de Heparina, subunidad delta-1 del
complejo AP-3, Miosina-XVllla, Potenciador del homdlogo 1 de Polycomb, FYVE, proteina 1 que contiene dominios
WH2, Beta-2-glicoproteina 1, nexina de clasificacion 17, proteina 3 de unidon al ADN con cromodominio-helicasa,
componente P del amiloide sérico, Antitrombina-lll, Serina/Treonina-proteina quinasa TAO3, Queratina y proteina
similar a Cinesina como un panel especifico de biomarcadores analitos para la esquizofrenia u otro trastorno
psicotico, o la predisposicion a ello.

6. Un método para diagnosticar o monitorizar la esquizofrenia u otro trastorno psicético, o la predisposicion a ello,
que comprende:

(a) cuantificar las cantidades de los biomarcadores analitos como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5 en una muestra biolégica obtenida de un individuo; y

(b) comparar las cantidades de los biomarcadores analitos de la muestra biolégica con las cantidades presentes en
una muestra biolégica de control normal de un sujeto normal, de forma que una diferencia en el nivel de los
biomarcadores analitos de la muestra bioldgica es indicativa de esquizofrenia u otro trastorno psicético, o la
predisposicion a ello.

7. Un método para monitorizar la eficacia de una terapia en un sujeto que tiene, que se sospecha que tiene, o que
esta predispuesto a la esquizofrenia u otro trastorno psicético, que comprende:

(a) cuantificar las cantidades de los biomarcadores analitos como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5 en una muestra biolégica obtenida de un individuo; y

(b) comparar las cantidades de los biomarcadores analitos de la muestra bioldgica con las cantidades presentes en
una muestra obtenida del individuo en una ocasién previa, tal como antes del comienzo de la terapia, de forma que
una diferencia en el nivel de los biomarcadores analitos de la muestra biolégica es indicativa de un efecto
beneficioso de la terapia.

8. Un método como se definié en la reivindicacién 6 o la reivindicaciéon 7, que se lleva a cabo en muestras
tomadas en dos 0 mas ocasiones de un sujeto de ensayo.

9. Un método como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, que comprende ademas comparar el
nivel del biomarcador presente en las muestras tomadas en dos o mas ocasiones.

10. Un método como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, que comprende comparar la cantidad
del biomarcador presente en dicha muestra de ensayo con uno o mas controles.

11.  Un método como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, en el que las muestras se toman antes
y/o durante y/o después de la terapia de la esquizofrenia u otro trastorno psicético.

12. Un método como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 6 a 11, en el que la cuantificacion se lleva a
cabo midiendo la concentracion del biomarcador analito en la muestra o en cada muestra.
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13. Un método como se defini6 en cualquiera de las reivindicaciones 6 a 12, en el que la deteccion y/o
cuantificacion se lleva a cabo mediante uno o mas métodos seleccionados de SELDI (-TOF), MALDI (-TOF), un
analisis basado en gel 1-D, un analisis basado en gel 2-D, espectrometria de masas (MS), LC de fase inversa (RP),
permeabilidad por tamanio (filtracion en gel), intercambio idnico, afinidad, HPLC, UPLC u otra técnica basada en LC
o LC-MS.

14. Un método como se definid en cualquiera de las reivindicaciones 6 a 13, en el que la muestra biologica es
liquido cefalorraquideo, sangre completa, suero sanguineo, plasma, orina, saliva, u otro fluido corporal, o aliento,
aliento condensado, o un extracto o purificaciéon de los mismos, o diluciéon de los mismos.

15. El uso de un equipo para monitorizar o diagnosticar la esquizofrenia u otro trastorno psicoético, en el que dicho
equipo comprende un biosensor capaz de detectar y/o cuantificar los biomarcadores analitos como se definié en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.
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