ROMAN]A

(19) OFICIUL DE STAT
PENTRU INVENTII SI MARCI
Bucuresti

an RO 130324 B1
(51) Int.Cl.
AB1N 2/0Q (2006:01)-
AB1N 2/02 (2006:01)

(12) BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: Q 2014 00715

(22) Data de depozit: 21/03/2013

(45)  Data publicarii mentiunii acordarii brevetului: 30/10/2018 BOPI nr. 10/2018

(30) Prioritate:
21/03/2012 RO a 2012 00201

(41) Data publicarii cererii:

30/06/2015 BOPI nr. 6/2015

(86) Cerere internationala PCT:
Nr. EP 2013/055941 21/03/2013

(87) Publicare internationala:
Nr. WO 2013/139915 26/09/2013

(73) Titular:
+ VLADILA BOGDAN CONSTANTIN,
STR. ANASTASIE PANU NR. 10, BL. B?,
SC. 2, AP. 55, SECTOR 3, BUCURESTI, B,
RO

(72) Inventatori:
+ VLADILA BOGDAN CONSTANTIN,
STR. ANASTASIE PANU NR. 10, BL. B?,
SC. 2, AP. 55, SECTOR 3, BUCURESTI, B,
RO

(56) Documente din stadiul tehnicii:
WO 02/102457 A1; US 2006/0205993 A1

s9 SISTEM PENTRU PROLIFERAREA CELULELOR STEM

Examinator. ing. ENEA FLORICA

Orice persoana are dreptul sé@ formuleze in scris si motivat,
la OSIM, o cerere de revocare a brevetului de inventie, in
termen de 6 luni de la publicarea mentiunii hotéréarii de
acordare a acesteia

RO 130324 B1



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47

RO 130324 B1

Prezenta inventie se refera la un sistem de proliferare a celulelor stem si la 0 metoda
de proliferare a celulelor stem. Tn particular, prezenta inventie se refera la un sistem si o metoda
corespunzatoare pentru aplicarea locala a unui cdmp magnetic (MF) de extrem de joasa
frecventa (ELF) la celulele stem din tesutul celular, in care tesutul celular este in vivo, sau
cultivate in vitro.

Studiile efectuate la centre de cercetare precum MIT (Massachusetts Institute of
Technology) si Albert Einstein Medicine College au aratat ca aplicarea campurilor electro-
magnetice sub forma unor impulsuri de foarte de foarte joasa frecventa, similare undelor
cerebrale, conduc la o crestere a potentialului electric la nivelul membranei celulare. Acest
rezultat are efecte benefice, precum impiedicarea penetrarii celulelor de catre microbi si virusi,
cat si impiedicarea ratei de dezvoltare a acestora in corp si imbunatatirea circulatiei sanguine
care, larandul sau, imbunatateste oxigenarea celulelor. Un alt efect benefic care a fost observat
este o imbunatatire a schimbului de ioni de calciu (Ca,), care rezulta dintr-un influx extracelular
la nivel celular, si o rezistenta crescuta a corpului la factori apoptotici.

Un sumar al studiilor din acest domeniu a fost realizat de Richard A. Luber et. al. in
"Efectele stimulilor electromagnetici asupra oaselor si celulelor osoase in vitro: Inhibarea
raspunsurilor la hormonul paratiroid prin cdmpuri de joasa frecventa, de mica putere" (in
engleza: Effects of electromagnetic stimuli on bone and bone cells in vitro: Inhibition of
responses to parathyroid hormone by low-energy low-frequency ftelds", publicata in
Proc. NatL. Acad. Sci. USA, vol. 79, pp. 4180-4184, iulie 1982: $tiinte Medicale). Inaceasta
referinta, o Imbunatatire semnificativa in vindecarea fracturilor compuse este descrisa ca
rezultat al supunerii acestora la o pulsatie de cdmp ELF cu o frecventa care variaza de la 10
la 90 Hz.

Utilizarea frecventei joase este cunoscuta in domeniul stomatologiei, pentru cresterea
circulatiei sanguine la nivelul gingiilor, spre exemplu asa cum este cunoscuta din cererea de
brevet international WO 2006001644. Dispozitivul descris in aceasta cerere consta dintr-un
generator de joasa frecventa care este conectat la suportul unui electrod de silicon printr-un
cablu. Electrodul de silicon este aplicat pe gingie in zona ceruta pentru intensificarea circulatiei
sanguine si pentru ajutor in atenuarea durerilor.

Principalul dezavantaj al acestei tehnici este ca, in mod contrar efectelor cautate ale
aparatului si ale metodei prezentei inventii, conform careia aplicarea campului magnetic ar
trebui sa ramana nemodificata prin aplicarea unui curent constant fara variatii, frecventa joasa
din WO 2006001644 nu poate fi aplicata pe durate lungi de timp.

Un alt exemplu de cAmp magnetic sau electromagnetic ELF comparabil este prezentat
in cererea canadiana de brevet CA 1202804, care descrie utilizarea ELF pentru corectarea
anomaliilor pozitionale ale dintilor. Efectul obtinut prin aceasta tehnica ajuta refacerea tesuturilor
moi ale maxilarului superior si inferior, prin aplicarea unor magneti permanenti, electromagneti
sau bobine de inductie electromagnetica supuse unui cdmp de foarte joasa frecventa la nivelul
regiunii bucale relevante. Gama de frecvente ELF este produsa de migcarile mandibulei, care
interactioneaza cu nigte electroliti adiacenti pentru producerea unui curent de regenerare.

Principalul dezavantaj al acestei tehnici este ca valoarea curentului ELF obtinut nu poate
fi constant si nici nu poate fi ajustata in functie de cerintele tratamentului celular, intrucat
depinde de actiunile umane de scurta durata.

Cererea japoneza de brevet JP 2001026529 prezinta un aparat care este prevazut cu
un generator de joasa frecventa si cu un generator de Tnalta frecventa pentru curatarea tartrului
sau a gingiei, in scopul de a stimula functiile limfatice ale gingiei si de a preveni si trata bolile
parodontale.
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Principalul dezavantaj al acestei tehnici este ca, din nou, contrar efectelor dorite ale
aparatului si metodei acestei inventii, frecventele joase si inalte din JP 2001026529 nu pot fi
aplicate pe perioade lungi de timp, iar aparatul curata numai dintii gi nu poate fi folosit in scopul
terapiei gingivale.

Astfel, aparatele cunoscute in domeniu genereaza impulsuri electromagnetice de foarte
joasa frecventa, cu intensitati si amplitudini uneori in mod semnificativ mai mici decéat cele
atribuibile magnetismului terestru. Totusi, astfel de campuri electromagnetice includ o
componenta de curent si afiseaza oscilatii din acelasi motiv, de aceea efectele la nivel celular
ale acestor aparate raméan sub cele optime.

Cercetari anterioare asupra culturilor de celule gingivale, ale caror rezultate sunt pre-
zentate pe scurt in WO 2012/093277, au aratat ca generarea unui camp electromagnetic de
extrem de joasa frecventa (ELF) si supunerea celulelor organice la acest cdmp produce un efect
de regenerare semnificativ asupra celulelor. Culturile de celule gingivale au fost introduse in
vase Petri si au fost supuse unui cdmp electromagnetic avand diferite impulsuri gi intensitati,
pentru perioade de timp diferite, atunci cand vasele Petri au fost plasate in interiorul unor
structuri de tip Helmholtz.

Aparatul folosit pentru generarea de camp electromagnetic in aceasta cerere inter-
nationala are doua canale pentru generarea impulsurilor electromagnetice, fiecare constand in
doua oscilatoare cu blocare, fiecare dintre ele generand o frecventd ELF si functionand
alternativ, astfel ca numai un oscilator dintr-un canal opereaza la un anumit moment conform
unei periodicitati. De asemenea, aparatul mai include un circuit final si o bobina de inductie,
care genereaza campuri electromagnetice avand frecventa oscilatorului din canalul selectat,
amestecata cu frecventa unui oscilator pilot si a unui circuit de selectie controlat printr-un
oscilator pilot, care alterneaza operatiunea de blocare a oscilatoarelor, efectudnd schimbarea
frecventei selectate emise de fiecare canal prin intermediul a dou& semnale de control. In
tehnica de mai sus, in mod dezavantajos, curentul nu raméane constant si astfel prezinta variatii
si oscilatii in cadrul aceleiasi frecvente aplicate, in care campul magnetic aplicat este perturbat
pe durata aplicarii asupra tesutului celular.

Este cunoscut faptul ca celulele stem sunt celule nediferentiate biologic, care se pot
diferentia in celule specializate si se pot diviza (prin mitoza) pentru a produce mai multe celule
stem. Acestea se gasesc in organisme multicelulare. Le mamifere, exista doua tipuri de celule
stem: celule stem embrionare, care sunt izolate din masa de celule interioara a blastocitelor si
celule stem adulte, care se gasesc in diferite tesaturi. in organismele adulte, celulele stem si
celulele progenitoare actioneaza ca un sistem de reparare pentru organism, completand
tesuturile adulte. Intr-un embrion in curs de dezvoltare, celulele stem se pot diferentia in toate
celulele specializate-ectoderm, endoderm si mesoderm. Dar, de asemenea, se mentine rege-
nerarea normala a organelor, cum ar fi sngele, pielea, sau tesuturile intestinale. Exista trei
surse cunoscute accesibile de celule stem adulte la om:

- maduva osoasa, care necesita recoltarea prin extractie, de exemplu perforarea osului
(de obicei a femurului);

- tesut adipos (celule lipidice), care necesita extractie de liposuctie;

- sange, care necesita extractie prin aforeza, in care séngele este recoltat de la donator
(similar cu o donare de sange), si trecut printr-o masina care extrage celulele stem si se
intoarce alte portiuni ale sangelui donatorului.

Celulele stem pot fi, de asemenea, luate din sangele ombilical imediat dupa nastere.
Dintre toate tipurile de celule stem, recoltarea autologa implica cel mai mic risc. Prin definitie,
celulele autologe sunt obtinute de la propriul corp, asa ca fiecare poate fi propria sa banca de
sange pentru proceduri chirurgicale.

11

13

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

RO 130324 B1

Celulele stem adulte sunt frecvent utilizate in terapii medicale, de exemplu, in transplant
de maduva osoasa.

Celulele stem pot fi acum cultivate in mod artificial si transformate (diferentiat) in tipuri
de celule specializate, cu caracteristici compatibile cu celule de diferite tesuturi, cum ar fi
muschi sau nervi. Liniile de celule embrionare si celulele stem embrionare autologe sunt, de
asemenea, promitatoare pentru terapii viitoare.

In practica, celulele stem sunt identificate prin aceea ca pot regenera tesuturi. De
exemplu, testul definitoriu pentru maduva osoasa sau celule stem hematopoietice (HSC) este
capacitatea de a transplanta celulele si de a salva un individ fara CSH. Acest lucru demon-
streaza ca celulele pot produce alte celule pe un termen lung. Ar trebui sa fie, de asemenea,
posibil sa se izoleze celule stem de la un individ transplantat, care pot fi transplantate la un alt
individ fara HSC, demonstrand ca celula stem a fost capabila sa se auto-reinnoiasca.

Proprietatile celulelor stem pot fi ilustrate in vitro, folosind metode cum ar fi studiile
clonogenice, in care celulele singulare sunt evaluate pentru capacitatea lor de a diferentia si de
auto-refacere. Celulele stem pot fi, de asemenea, izolate prin posesia lor intr-un set distinctiv
de markeri de suprafata celulara. Cu toate acestea, in conditii de cultura in vitro se poate
modifica comportamentul de celule, astfel ca este neclar daca celulele se vor comporta intr-un
mod similar in vivo.

Se pune problema, in primul rand, la posibilitatea de a creste artificial numarul de celule
stem, atat la cele aflate in vitro, cat si acelora care se gasesc in diverse tesuturi in organisme.

O serie de studii au documentat efectele asemanatoare ale campului electromagnetic
de frecvente joase asupra proliferarii. Cel mai recent studiu in vivo (Komaki A., Khalili A.,
Salehi I., Shahidi S., Sarihi A., Effects of exposure to an extremely low frequency
electromagnetic field on hippocampal long-term potentiation in rat, 2014.03.041)
evidentiaza modularea activitatii neuronale pe sobolani wistar, ipoteza fiind ca este modificata
plasticitatea sinaptica. Conditiile experimentale (frecventa si intensitate) sunt insa mai ridicate
decét in cazul sistemului conform inventiei.

Mai mult, o serie de studii anterioare au evidentiat potentialul de a influenta neuro-
geneza, prin activarea de campul electromagnetic a celulelor neuroprogenitor adulte (Arias-
Carrion, O., Verdugo-Diaz, L., Feria-Velasco, A., Millan-Aldaco, D., Gutierrez, A. A.,
Hemandez Cruz A., Drucker-Coim, R., 2004, Neurogenesis in the subventricular zone
following transcranial magnetic field stimulation and nigrostriatal lesions. J. Neurosci.
Res.78, 16-28).

S-a demonstrat in vitro stimularea diferentierii celulelor stem neurale, fenomen mediat
de reglarea pozitiva a expresiei si activitatii canalelor Cavi (Piacentini et al., 2008).

Pe de alta parte, trecerea ionilor de Ca prin aceste canale influenteaza transcriptia unor
gene implicate Tn supravietuirea celulara, proliferare si diferentiere (Hardingham et. al., 1998;
Orrenius et. al., 2003; West et. al., 2001).

Conform Ma et. al., expunerea la un cdmp de 50 Hz moduleaza expresia mRNA pentru
o serie de molecule implicate in proliferarea celulara.

Efecte ale expuneriila EMF, constand in modularea transuctiei pe cascadele de protein-
fosforilare MAP/ERK au fost demonstrate de Sheik et. al. (2013) pentru celule endoteliale.

Efectul asupra proliferarii celulelor stem dermale este demonstrat de Zhang et. al.
(2012); conform acestor autori, efectul depinde de frecventa si durata expunerii, dar se situeaza
la frecvente mai mari, in timp ce au fost, de asemenea, demonstrate astfel de efecte in proli-
ferarea si diferentierea chondrocitelor din celule stem mezenchimale (Vanonietal, 2012).
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Problema tehnica rezolvata consta in generarea unui camp electromagnetic ELF nede-
format de valoare medie constanta, si localizarea celulelor stem pentru proliferarea celulara.

Conform unui aspect al prezentei inventii, este prevazut sistemul pentru proliferarea
celulelor stem, prin aplicarea locala a unui cdmp magnetic de extrem de joasa frecventa (ELF)
compus dintr-un generator pentru producerea unui semnal de curent sinusoidal de extrem de
joasa frecventa, si cel putin un mediu de rezonanta conectat la generator, in care, intr-o prima
varianta:

- generatorul produce un semnal de curent constant sinusoidal de extrem de joasa
frecventa, ce are o valoare IRMs = 0,195 A, o frecventd predeterminata aleasa in mod
substantial in intervalul 7,65 Hz si 7,75 Hz, si o inductie a cdmpului magnetic ce are, in mod
substantial, o valoare BRMs = 0,75 mT la o distanta de 3 mm fata de suprafata solenoidului
suportului de rezonanta, cu armonici in mod substantial mai mici de 0,2%, care contine:

- un oscilator cu cuart care genereaza un semnal rectangular de Tnalta frecventa
de mare precizie, care este divizat succesiv printr-un prim circuit integrat, la iesirea caruia se
obtine frecventa dorita intre 3 si 30 Hz, si printr-un al doilea circuit integrat de tip filtru
Butterworth de ordinul 8, cu care semnalul dreptunghiular este convertit in semnal sinusoidal;

- un atenuator de semnal in trepte, pentru a furniza numai o valoare pentru un
curent care sa determine o inductie in domeniul 0,25...2 mT, fiecare treapta a acestui atenuator
ducénd la o crestere cu 0,25 mT a inductiei cdmpului magnetic obtinuta la un emitator al
mediului de rezonanta;

si in care:

- cel putin mediul de rezonanta conectat functional la generator contine cel putin un
element de bobina ce are un numar de spire infagurate in jurul unui emitator fabricat din
material magnetic, suportul de rezonanta fiind supus la mentionatul semnal de curent ce are o
frecventa optima predeterminata aleasa in mod substantial in intervalul 7,65 Hz and 7,75 Hz,
inductia campului magnetic avand in mod substantial o valoare BRMs 0,75 mT la o distanta de
3 mm fata de suprafata solenoidului suportului de rezonanta, cu armonici in mod substantial mai
mici de 0,2%;

- campul magnetic este aplicat intr-o directie transversala pe o regiune localizata a
celulelor stern.

Conform unui alt aspect al inventiei, primul circuit integrat contine un numarator sincron,
un prim si un al doilea numarator asincron, o multitudine de rezistoare si o multitudine de
comutatoare, primul circuit integrat fiind configurat s& comute unul sau mai multi rezistori din
multitudinea de rezistoare prin unul sau mai multe comutatoare din multitudinea de comu-
tatoare, si sa divida frecventa prin N = 1 la 256, iar numaratorul sincron sa divida frecventa prin
2% cu primul numarator asincron ca o functie a rezistorilor comutati.

Conform unui alt aspect al inventiei, atenuatorul de semnal in trepte contine 8 trepte si
fiecare treapta este adaptata sa creasca inductia campului magnetic al mediului de rezonanta
cu 0,25 mT.

Conform unui alt aspect al inventiei, generatorul este configurat suplimentar sa ajusteze
semnalul de curent in conformitate cu o adancime anatomica cunoscuta, care este adancimea
la care se afla celulele organice in interiorul regiunii relative.

Conform unui alt aspect al inventiei, adancimea este in intervalul de la 1 mm la 100 mm,
de preferat 3 mm.

Conform unui alt aspect al inventiei, suportul este fabricat din material paramagnetic.

Conform unui alt aspect al inventiei, emitatorul contine doua portiuni ramificate paralele,
care se proiecteaza dintr-o portiune de baza, definind o forma de U si care este fabricat integral
din material magnetic, si in care cel putin un element de bobina este infagurat pe portiunea de
baza.

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47

49



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47

RO 130324 B1

Conform unui al doilea aspect al prezentei inventii, este prevazut un sistem pentru
proliferarea celulelor stem in tesut celular in vivo, prin aplicarea locala a unui camp magnetic
de extrem de joasa frecventa (ELF) compus dintr-un generator pentru producerea unui semnal
de curent sinusoidal de extrem de joasa frecventa, si cel putin un mediu de rezonanta conectat
la generator, in care, intr-o a doua varianta:

- generatorul produce un semnal de curent constant sinusoidal de extrem de joasa
frecventd ce are o singura valoare, o frecventa predeterminata aleasa in mod substantial in
intervalul 7,65...7,75 Hz, astfel incat inductia campului magnetic sa aiba, in mod substantial, o
valoare BRMs = 0,75 mT la o distanta doritd de suprafata solenoidului mediului de rezonanta,
cu armonici Tn mod substantial mai mici de 0,2%, care contine:

- un Sintetizator Digital Direct adaptat sa genereze direct semnalul sinusoidal cu
armonici in mod substantial mai mici de 0,2% si s& genereze un semnal de curent sinusoidal
precis cu o singura frecventa in interiorul intervalului 7,65...7,75 Hz comandat de un procesor;

- 0 unitate de amplificare a curentului constant sinusoidal pentru a asigura, la nivelul
emitatorului, o inductie de pana la 3 mT, controlata de procesor, iesirea unitatii de amplificare
fiind aplicata la terminalele relevante ale generatorului care este functional conectat cu
elementul bobina a mediului de rezonanta;

- i in care cel putin mediul de rezonanta conectat functional la generator contine cel
putin un element de bobina ce are un numar de spire infagurate in jurul unui emitator fabricat
din material magnetic, suportul de rezonanta fiind supus la mentionatul semnal de curent ce are
o frecventa optima predeterminata aleasa in mod substantial in intervalul 7,65...7,75 Hz, si
inductia campului magnetic are in mod substantial o valoare BRMs 0,75 mT la o distanta de
3 mm de suprafata solenoidului suportului de rezonant&, cu armonici Tn mod substantial mai
mici de 0,2%;

- campul magnetic este aplicat intr-o directie transversala pe o regiune localizata a
celulelor stern.

Conform unui aspect al prezentei inventii, suportul este selectat dintr-un grup care
contine cel putin o centura, o masca, un pansament, o casca, cu o multitudine de medii de
rezonanta conectate la generator si pozitionate fix pentru a asigura la adancimea dorita o
uniformitate a semnalului si pentru a nu se permite distorsionari sau perturbatii ale campului
magnetic obiectiv masurat cu teslametru.

Se da, in continuare, doua exemple de realizare a inventiei in legatura cu fig. 1...24, care
reprezinta:

- fig. 1, o diagrama bloc a aparatului generator si a mediului de rezonanta pentru
aplicarea locala a unui cdmp magnetic de extrem de joasa frecventa ELF conform inventiei;

- fig. 2A, o diagrama bloc a primei realizari a circuitului aparatului din fig. 1, pentru
producerea campului magnetic ELF conform inventiei;

- fig. 2B, diagrama circului din realizarea din fig. 2A, pentru producerea campului
magnetic ELF conform inventiei;

- fig. 2C, o diagrama bloc a unei alte realizari a circuitului aparatului din fig. 1 pentru
producerea campului magnetic ELF conform inventiei;

- fig. 3, o vedere laterald a primei realizari a mediului de rezonanta pentru aplicarea
locala a unui cdamp magnetic de extrem de joasa frecventa ELF, in forma unui element bobina
montat pe un suport;

- fig. 4, o vedere sus a elementului bobina din fig. 3;

- fig. 5, mediul de rezonanta din fig. 3 si 4 conectat functional la aparatul generator din
fig. 1 si 2;
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- fig. 6, masuratorile cAmpului electromagnetic emis de catre elementul bobina din fig. 5
de catre un cap de masurare interconectat la un teslametru si un voltmetru;

-fig. 7, o vedere de sus a celei de-a doua realizari a unui mediu de rezonanta pentru
aplicarea locala a unui cdmp magnetic ELF, in forma unui element bobina infasurat in jurul unui
element bifurcat si special adaptat pentru utilizarea in interiorul cavitatii bucale;

- fig. 8, o vedere de sus a celei de-a treia realizari a unui mediu de rezonanta pentru
aplicarea locala a unui cAmp magnetic ELF, bazat pe cea de-a doua realizare din fig. 7;

- fig. 9, o vedere laterala celei de-a treia realizari din fig. 8;

- fig. 10, cea de-a patra realizare a unui mediu de rezonanta pentru aplicarea locala a
unui camp magnetic ELF, bazat din nou pe cea de-a doua realizare din fig. 7;

-fig. 11, mediul de rezonanta din fig. 7 conectat functional la aparatul generator din fig. 1
si 2;

- fig. 12, masuratorile cAmpului electromagnetic emis de catre elementul bifurcat din
fig. 11 printr-un cap de masurare adiacent interconectat la un teslametru si un voltmetru;

- fig. 13, mediul de rezonanta din fig. 3 si 6 montate pe un prim mediu de suport in forma
unui pansament;

- fig. 14, un mediu de rezonanta din fig. de la 3 la 6 montat pe un al doilea mediu de
suport in forma unei centuri ajustabile;

- fig. 15, mai multe medii de rezonanta din fig. 3...6, conectate la aparatele generatoare
montate pe un al doilea mediu de suport din fig. 14;

- fig. 16, mai multe medii de rezonanta din fig. 3...6, conectate la aparatele generatoare
montate pe un al treilea mediu suport sub forma unei masti;

- fig. 17, mediul de rezonanta din fig. 7...12 in utilizare in cavitatea bucala;

- fig. 18, mai multe medii de rezonanta din fig. 3...6, conectate la respectivele aparate
generatoare, in utilizare cu tesut celular vegetal;

- fig. 19, diagrama curentului prin bobina si densitatea de flux corespunzatoare;

- fig. 20, graficul rezultatelor simularii;

- fig. 21, graficul de cregtere a celulelor stem testate;

- fig. 22, cultura ADSC, 48 h, neexpus Ob. (20 x);

- fig. 23, cultura ADSC, 48 h, bobina 7,69 Hz. Ob. (20 x);

- fig. 24, cultura ADSC, 48 h, 7,69 Hz. (Ob. 10X).

Se va descrie in cele ce urmeaza, prin exemple, modul specific avut in vedere de
utilizatori. In descrierea urmétoare, detaliile specifice sunt stabilite in scopul de a furniza o
intelegere mai aprofundata. Totusi, va fi evident, pentru cineva avand cunostinte in domeniu,
ca prezenta inventie poate fi aplicata fara a se limita la aceste detalii specifice. Tn alte exemple,
metoda si structura bine cunoscute nu au fost descrise in detaliu pentru a nu incarca in mod
inutil descrierea.

Inventia se refera la un aparat pentru utilizare locala a unui cdmp magnetic de extrem
de joasa frecventa (ELF) intr-o regiune specifica a unui tesut celular organic, uman, animal sau
vegetal, pentru stimularea regenerarii celulare in acea zona. Cu referinta la fig. 1, cel mai simplu
aparat consta intr-un generator 10 care include un ansamblu de circuite pentru producerea unui
semnal continuu constant si sinusoidal de foarte joasa frecventa, si un mediu de rezonanta 20
conectat functional la generatorul 10 pentru aplicare localizata a unui camp electromagnetic
corespondent constant de extrem de joasa frecventa produs de un generator de semnal. O
caracteristica definitorie a aparatului este reprezentata de campul electromagnetic constant de
extrem joasa frecventa produs de catre mediul de rezonanta 20 din semnalul continuu constant
si sinusoidal de extrem de joasa frecventa alimentat de la generatorul 10, astfel ca acest camp
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este considerat a fi un cdmp magnetic in zona tesutului celular supus acestuia. Cu aparatul,
frecventa campului ELF este fixata, iar intensitatea sa la nivelul zonei tinta este in mod
substantial de 0,7 SmT, iar astfel intensitatea sa poate fi oarecum mai mare la nivelul
emitatorului, potential pana la 3 mT, cand zona este intra-corporala.

Cu referire la fig. 2A, in scopul de a obtine un semnal continuu constant si sinusoidal de
extrem de joasa frecventa, prima realizare a circuitelor generatorului 10 contine un Sintetizator
Digital Direct 101 adaptat pentru a genera direct semnalul sinusoidal, cu oscilatii substantial mai
mici de 0,2% si care nu necesita nicio procesare a semnalului cu componentele descrise cu
referinta la fig. 2C din cele ce urmeaza, SDD 101 genereaza un semnal sinusoidal precis cu o
variatie de la 2 la 50 Hz, in exemplu, este fixat la 7,692 Hz. Semnalul generat de SDD are o
inalta precizie si stabilitate condusa de procesorul 102. Semnalul sinusoidal generat de SDD
intra intr-o unitate de amplificare 103 cu un curent constant ajustabil care variaza de la 1 la
200 mA, care, in exemplu, este fixat la 195 mA. Atat frecventa, cat si curentul sunt in mod
continuu controlate de catre procesor 102. lesirea din unitatea de amplificare 103 este aplicata
terminalelor relevante alte generatorului 10 care este conectat functional (104) la un element
bobina 30 al mediului de rezonanta 20. Un circuit corespunzator realizarii circuitelor gene-
ratorului 10 este aratat in fig. 2A printr-un exemplu nelimitativ in fig. 2B.

Cu referire la fig. 2C, o alta realizare a ansamblului de circuite ale generatorului 10
contine cu oscilator cu cuart 11 care genereaza un semnal rectangular, initial cu o frecventa de
inalta precizie cunoscuta a fi 3,6864 Mhz, care este succesiv divizata printr-un circuit integrat
12 |a iesire din care este obtinuta frecventa dorita de 3 gi 30 Hz. Acest ansamblu de circuite mai
include un de circuit integrat grad 8 de tip filtru Butterworth 13, prin intermediul caruia semnalul
rectangular care consta intr-o serie infinita de semnale rectangulare, este convertit intr-un
semnal sinusoidal, de exemplu este selectatd o sinusoida a unei frecvente anume
predeterminate; un atenuator de semnal in 8 trepte 14 pentru alimentarea cu curent de inductie
0,25...2 mT, fiecare treapta a atenuatorului ducénd la o crestere de 0,25 mT a inductiei
campului magnetic obtinut intre partile polare 15 ale mediului de rezonanta 20; si o sursa de
curent constanta 16 pentru mentinerea unui curent constant.

Circuitul integrat 12, la iesirea caruia este obtinuta frecventa dorita variaza de la 3 la
30 Hz, consta dintr-un contor asincron 121 prin care frecventa va fi divizata prin 24; un contor
sincron 122 prin care frecventa va fi divizata cu N = 1 la 256, ca functie de comutare a unuia
sau mai multor rezistori 123,...123, introdusi in circuit prin mai multe comutatoare electronice
124,,..124,; si un alt contor asincron 125 prin care frecventa va fi divizata prin 2°. Astfel,
contorul asincron 121, contorul sincron 122, contorul asincron 125 si rezistorii 123,,...123; si
comutatoarele electronice 124,...124, constituie un circuit integral de divizare 12.

Semnalul de iesire din oscilatorul cu cuart 11 este aplicat la intrarea in contorul asincron
121 prin care frecventa este divizata prin 24, apoi la intrarea in contorul sincron 122, prin care
frecventa este divizata prin N = 1 la 256, in functie de valoarea rezistorilor comutati 123,...123,.
Semnalul este apoi aplicat la intrarea intr-un alt contor asincron 125 prin care frecventa este
divizata cu 28. La finalul etapei de divizare, care consta in doua contoare asincrone 121, 125
si un contor sincron 122, este obtinuta o frecventa dorita care variaza de la 3 la 30 Hz.

Semnalul sinusoidal este apoi aplicat unui atenuator de semnal in opt trepte 14, in
scopul de a furniza un semnal continuu care variaza intre 0,25...2 mT. Fiecare treapta a acestui
atenuator duce la o marire cu 0,25 mT a inductiei campului magnetic generat de catre mediul
de rezonanta 20.



RO 130324 B1

Atenuatorul de semnal in opt trepte 14 consta din cel putin primul i al doilea circuit
integrat 141 si 142, mai multi rezistori 143,...143; si mai multe comutatoare electronice
143,...143;, configurate, astfel incat atunci cand comutatorul 143, este inchis, semnalul la
iesirea primului circuit integrat 141 este aplicat direct la intrarea in cel de-al doilea circuit
integrat 142, valoarea maxima a tensiunii gi a curentului care corespunde valorii maxime de
2 mT ainductiei magnetice, si daca comutatorul 143, este inchis, semnalul la iegirea din primul
circuit integrat 141 este aplicat la intrarea in cel de-al doilea circuit integrat 142 prin rezistorii
143,,...143,, valoarea minima a tensiunii gi curentului care corespund valorii minime de 0,25 mT
a inductiei magnetice.

Sursa de curent constant 16 face disponibile nivelele de tensiune necesare pentru
operarea primului si celui de-al doilea circuit integrat 141, 142, si cel putin primul si cel de-al
doilea transistor bipolar 17, 18 care furnizeaza semnale de tensiune corespunzatoare, si in
scopul de a mentine curentul constant in aparatul ce face obiectul inventiei, astfel ca, in circuitul
care consta din componentele 11, 12, 13 si 14 incluse in generatorul 10, mediul de rezonanta
20 si orice parti polare 15 ale acestuia si conexiunea dintre generator si mediul de rezonanta,
sursa de curent constant 16 este configurata sa varieze in mod adecvat tensiunea la terminale,
astfel incat curentul in circuitul de incarcare ramane constant.

Sursa curentului constant 16 face disponibile nivele de tensiune necesare pentru
operarea primului si celui de-al doilea circuit integrat 141, 142 si cel putin primul si cel de-al
doilea transistor bipolar 17, 18. Prin oferirea unor semnale de tensiune corespunzatoare, sursa
de curent constant stabilizeaza curentul prin incarcare, evitand orice variatie de tensiune in
mediul de rezonanta 20 si, prin tranzitie, mentine constant campul magnetic emis de mediul de
rezonanta si orice elemente polare 15 ale acestuia, in conformitate cu urmatoare functie:

B =f(H) sau U = f(l) liniar.

in cele de mai sus, B reprezinta inductia, H reprezinta forma semnalului de curent la
iesire, si functia traduce de fapt ca forma curentului la iegire H respecta forma tensiunii aplicate,
si anume a inductiei B. Acest lucru reprezinta un avantaj pentru ca permite ca un cdmp mag-
netic non-deformat sa fie obtinut intre orice elemente polare 15 ale mediului de rezonanta 20.

Este in mod notoriu cunoscut ca fiind dificil de calculat direct cAmpul unei bobine
circulare in afara axei sale, si chiar intensitatea H in axa este dificil de definit, intrucat potentialul
magnetic W trebuie determinat mai intai, apoi din derivata sa, distanta de la bobina ar trebui
obtinuta ca: oo Of@m

X
Ox

Legea Biot-Savard sustine ca o metoda corespunzatoare pentru a calcula o valoare a

unui camp electromagnetic la un punct M pe axa solenoidului, cand o distanta d > r, precum:

R, - R
I’=R2+—1 2

Cu toate acestea, rezultatul acestei abordari nu este foarte precis, intrucat, in contextul
acestei prezentari, distanta d nu este mai mare decéat r. Prin urmare, rezultatul acestei abordari
a fost selectat ca punct de plecare, care va fi ulterior corectat prin masuratori efective ale
campului.

Calculul incepe de laipoteza initiala ca mediul de rezonanta 29 are o suprafata circulara
de 10:11 cm?, iar o frecventd joasa a inductiei cdmpului sinusoidal are o valoare de Bgyg =
= 0,750 mT la o distantd de 3 mm de la suprafata solenoidului mediului de rezonanta 20. in
aceasta situatie, dimensiunile fizice ale mediului de rezonanta sunt:

R,=2cm R,=1,4cm,
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iar raza medie a mediului de rezonanta 20 este de:

Rl_R2
r=—t2+Ry=17cm

Prin aplicarea legii Biot-Savard, se obtine urmatoarea relatie de dependenta:
Hx « f(NJ) si, respectiv, Bx ¢ [(I, #, ),

unde Hx poate fi exprimat ca: HX = I—sin3 a
2r
r

\Vr2 +d?

si unde Bx, care va fi masuratoarea impusa ca Bgys = 0,750 mT, poate fi exprimat ca punctul
M de-a lungul axei ca: Lo Ir 2

T 20"

Cele de mai sus raman valabile in cazul in care un curent alternativ sinusoidal, spre
exemplu cu o frecventa f = 7,692 Hz in prezentul exemplu Hx si Bx descresc rapid daca x
creste. Prin introducerea masuratorii sinusoidale exprimata ca

i =1 max sin wt,

unde SNa =

Bx poate fi acum exprimat ca:

Bx = 02120 N .i = 0,214% NIv/2 sin(4831)
4 4

Astfel, urmatoarea relatie de dependent este obtinuta pentru aceasta realizare:
Bx =f (u,N, 1),
unde: p = permeabilitatea magnetica a miezului;

N = numarul de spire;

| = curentul in bobina.

In utilizare, orice realizare a fig. 2A...2C poate fi folositd singular prin aplicarea unui
camp ELF in zona tesutului celular al subiectului, descris in mod substantial in prezenta. Pentru
cele mai bune rezultate, totusi, realizarea din fig. 2C poate fi mai intai utilizata in conditii de
laborator pentru a determina cea mai potrivitd frecventa pentru subiect, si astfel cea mai
apropiata frecventa la care va emite campul ELF, apoi realizarea de la fig. 2A sau 2B poate fi
ajustata pentru a emite la o frecventd predeterminata. In consecintd, in aceasta realizare,
celulele organice sunt prelevate din zona supusa la primul semnal constant sinusoidal prin
realizarea de la fig. 2C, avand prima frecventa in mod substantial intre 7,5 Hz si 7,9 Hz, spre
exemplu 7,682 Hz, si o radiatie electromagnetica in mod substantial, de 0,75 mT. n plus, sunt
prelevate celule organice din zona care apoi a fost supusa unuia sau mai multor semnale non-
armonice constant sinusoidale, fiecare avand o frecventa diferita in intervalul de mai sus, spre
exemplu un al doilea semnal cu o frecventa de 7,692 Hz. Este determinata o rata de crestere
celulara pentru fiecare semnal, iar frecventa care furnizeaza cea mai mare rata de crestere
celulara, spre exemplu cea de-a doua frecventa de 7,692 Hz, este selectata ca cea mai potrivita
frecventa. Realizarea din fig. 2A sau 2B este apoi ajustatd ca sa emita numai la frecventa
selectata.

Cu referire la fig. 3...6, prima realizare a mediului de rezonanta 20 consta intr-un
element bobina avand 251 de spire, iar valoarea curentului I este de 0,195 A. Dimensiunile
fizice ale bobinei pot varia in functie de aplicatie. Elementul bobina 30 este realizat din CuEm

10
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0,31 si fiecare extremitate 31 a acestuia se termina cu un conector 32, pentru fixare functionala
si declansare la terminale relevante 19 ale atenuatorului de semnal in opt trepte 14 al
generatorului 10.

Mediul de rezonanta 20 mai include un suport modular circular 40 avand in sectiune in
mod substantial forma de H, care consta dintr-o sectiune central cilindrica 41, delimitata de
sectiunile de prelucrare 42 |a fiecare extremitate, si o deschidere coaxiala 43 cu sectiunea
central cilindrica 41. Elementul bobina 30 este infasurat pe suprafata externa a sectiunii
elementului cilindric 41 intre cele doua sectiuni de prelucrare 42. Elementul de suport modular
40 gazduieste un element de suport sau un emitator 44 cu o prima suprafata 45 orientata catre
tesutul celular catre care campul magnetic ELF este emis. Emitatorul poate fi facut din orice
material paramagnetic, precum otel medical sau, intr-o realizare preferata, permalloy.

Emitatorul 44 are in mod substantial o forma cilindrica cu un diametru central dimen-
sionat pentru a realiza o fixare prin glisarea in deschiderea 43 si o deschidere filetata coaxiala
cu deschiderea 43, si care se extinde de la cea de-a doua suprafata, paralela cu si opusa primei
suprafete 45, substantial in spatele, in mod figurativ, mediului de suport modular circular 40.
Emitatorul 44 este fixat cu o clama 46 care angajeaza atat deschiderea filetata, cat si un
element intermediar 47 care margineste sectiunea de prelucrare 42 opusa primei suprafete 45,
si avand un diametru mai mare decat deschiderea 43 a suportului modular circular 40.

Cu referire la fig. 5, in utilizare, elementul bobina 30 este alimentat cu un semnal
electromagnetic ELF constant si nedistorsionat de catre un generator 10 din fig. 2A, 2B sau 2C,
care face emitatorul 44 sa emitd un camp electromagnetic ELF corespunzator, constant gi
nedistorsionat. Cu referire la fig. 6 in mod special, care arata masuratorile din campul electro-
magnetic emis de elementul bobina 30 cuplat la emitatorul 44 printr-un cap de masurare
adiacent 601 interconectat la un teslametru 602 si un voltmetru 603, o caracteristica importanta
a campului electromagnetic emis este ca nu contine nicio componenta de curent 604 si este,
in consecinta, considerat a fi exclusiv un cdmp magnetic la nivelul zonei celulare la care este
aplicat.

Cu referire la fig. 7 si 17 din prezenta, o realizare ulterioara a mediului de rezonanta
contine din nou un element bobina, 30 avand 251 de spire, iar valoarea curentului I, este de
0,195 A. Dimensiunile fizice ale bobinei pot varia in functie de aplicatie. Elementul bobina 30
este realizat din CuEm 0,31 si fiecare extremitate 31 a acestuia se termina cu un conector 32,
pentru fixare functionald si declansare la terminale relevante (nu sunt prezentate) ale
atenuatorului de semnal in opt trepte 14 al generatorului 10.

In aceasta realizare, mediul de rezonanta 20 mai include un element de suport in mod
substantial, in forma de U, si un emitator 70 definit prin doua portiuni ramificate 71, 72 care se
proiecteaza din sectiunea de baza 73 si realizata integral dintr-o bara de permalloy, care este
un aliaj nichel-fier cu o permeabilitate magnetica foarte mare la valori foarte mari ale inductiei,
si, in consecinta, o histereza foarte scazuta, astfel incat riscul de saturatiei al materialului sa fie
cat mai scazut si sa fie mentinut caracterul magnetic sinusoidal nedeformat. Aceasta realizare
este considerata in mod particular utila pentru aplicarea in cavitatea bucala a unui camp ELF,
tipic pentru o zona 1201 a maxilarului, a gingiei 1202 sau a dintelui 1203, cu ramificatiile 71, 72
dispuse pe fiecare parte ale zonei 1201, iar cAmpul ELF este emis intre cele doua elemente.

Fiecare dintre cele doua portiuni ramificate 71, 72 si portiunea baza 79 sunt in mod
substantial rectilinii cu o sectiune transversal cilindrica. Cele doua portiuni ramificate 71, 72 au
in mod substantial aceleasi dimensiuni si se extind in mod substantial, paralela una cu cealalta
de la portiunea baza 73, cu care acestea formeaza un unghi. Extremitatile libere 711, 721 ale
portiunilor ramificate 71, 72 constituie partile polare 15, intre care zona de tesut celular ce va
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fiexpusa la ELF se afla in utilizare. O realizare alternativa ia in considerare o deschidere filetata
implementata transversal si coaxial in fiecare portiune ramificata 71, 72 si care se extinde de
la extremitatea libera, cel putin partial inclinatd 711, 721 a acesteia, si adjunctia unui surub
cilindric angajat in fiecare astfel de deschidere, fiecare surub actionand ca un element polar 15
pentru aplicarea unui camp magnetic pe portiunea dorita a maxilarului, gingiei sau a dintelui.
n aceasta realizare, elementul bobina 30 este infisurat in jurul suprafetei externe a portiunii
baza 73, substantial intre extremitatile sale din care se proiecteaza portiunile ramificate 71,
respectiv 72.

Configurarea mediului de rezonanta 20 in realizarea din fig. 7...12 necesita reconsi-
derarea functiei de mai sus, dupa cum urmeaza gi pe baza unui exemplu de camp electro-
magnetic, in mod substantial, de Bgs = 0,750 mT la o frecventa de 7,692 Hz. Tn acest exemplu,
legea circuitului magnetic se aplica astfel:

unde: N = numarul de spire
| = curentul in bobina
Lungimea circuitului de fier /,, este data de:

| = (b;za+aj27r—lézl8cm
[0=2cm
Tnlocuind in formula de mai sus, obtinem urmatoarele:
18H;+ 2H; = NI (2)
Fluxul magnetic cunoscut ca fiind constant de-a lungul tubului de flux, astfel ca:
Bj - A=B; " As si Bs= WoH; (3)

Problema este rezolvata prin metoda aproximatiilor succesive: in scopul de a calcula
curentul in bobina, pentru care o anumita inductie trebuie obtinuta in permalloy, solutia este
directa. B; si B, obtinute la (3) sunt masurate si unde respectivele intensitati ale campului, H; i
Hs, sunt obtinute.

Curentul in bobina este atunci obtinut din (2). In exemplul dat, sunt obtinute urmatoarele
rezultate:

i =i,sin wt=i,sin (48,3 t)

laws = 0,19 A

N =381 sp; CuEM 0,2

Va fi ugor de inteles pentru o persoana cu pregatire in domeniu ca multe variatii se pot
elabora ugor pentru a imbunatati proprietatile ergonomice ale mediului de rezonanta 20, fara
indepartarea de la scopul acestei prezentari. Referitor la realizarea din fig. 7, spre exemplu, o
realizare alternativa ia in considerare un mecanism care articuleaza cel putin un element
ramificat 71, 72 cu portiunea de baza 73, astfel localizat substantial la jonctiunea dintre cele
doua, in scopul de varia distanta dintre portiunile ramificate 71, 72 si elementele polare 15
constituite de extremitatile respective 711, 721. Daca se doreste, cel putin o parte portiunii de
baza 73 a mediului de rezonanta poate fi gazduita intr-un material plastic in forma de maneta,
asa cum este prezentata in fig. 8 si 9 pentru a usura manevrarea sa.

Curentul electric sinusoidal constant de extrem de joasa frecventa este astfel obtinut de
la generatorul 10 din fig. 1 si 2, si este aplicat elementului bobina 20 pentru a obtine un camp
magnetic de extrem de joasa frecventa care se aplica zonei localizate a tesutului celular.

12
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Fig. 8, 9 si 10 prezinta niste realizari alternative ale elementului 70, in mod substantial
in forma de U, al mediului de rezonanta 20. Cu referire la fig. 8 i 9, portiunea de baza 73 si cele
doua portiuni ramificate 71, 72 pot pastra configuratia in mod substantial aga cum a fost
descrisa anterior cu referire la fig. 7; cu toate acestea, in aceasta realizare, fiecare din portiunile
ramificate 71, 72 contine o curbura definita prin sectiunea scurta 801 din portiunea ramificata
71, 72, care formeaza un unghi drept intre prima parte 802 a ramificatiei 71, 72 cea mai
apropiata de portiunea de baza 73 si a doua sectiune 803 din ramificatiei 71, 72 cea mai
departata de portiunea de baza 73, unde curbura este localizata in mod substantial intermediar
de portiunea de baza 73 si extremitatea polara 15. Realizarea este in mod particular utila pentru
aplicarea orala dupa perioade lungi de timp, intrucat curbura permite celor doua portiuni
paralele 71, 72 sa se invecineze cu o suprafatd de repaus in afara cavitatii bucale, spre
exemplu buza unui subiect.

Referitor la fig. 10, portiunea de baza rectilinie poate forma inca un unghi drept relativ
la respectiva sectiune 1001 a celor doua portiuni ramificate 71, 72, cele mai adiacente portiunii
de baza 73, totusi, in aceasta realizare, fiecare portiune ramificata contine o sectiune curbilinie
1002 care se extinde de la sectiunea 1001 cea mai adiacenta portiunii de baza 73. In aceasta
realizare, ambele portiuni ramificate mentin paralelismul de-a lungul lungimii lor pana la
extremitatile polare 15, si astfel defineste o curba relativa la, si care se extinde de la, portiunea
de baza 73. Aceasta realizare este ih mod special utila pentru aplicare orala pe perioade lungi
de timp, Tntrucat curbura permite portiunii de baza sa se invecineze cu o portiune de repaus in
afara cavitatii bucale, spre exemplu obrazul subiectului. Aceste realizari din fig. 8 la 10 pot fi
utilizate iterative sau cu referire la realizarile exemplu descrise in cele ce urmeaza care
utilizeaza cateva medii de rezonanta 20 in acelasi timp, legate unele de altele, in functie de
regiune si de numarul elementelor ce urmeaza a fi tratate in cavitatea bucala.

Cu referire la fig. 11, in utilizare, elementul bobina 30 este din nou alimentat cu un sem-
nal electromagnetic constant si neperturbat de ELF de un atenuator de semnal in opt trepte 14
al unui generator 10 care determina elementul in forma de U sau elementul bifurcat, elementul
de sprijin 70 sa emitd un camp electromagnetic corespunzator constant si neperturbat. Cu
referire la fig. 12 In special, o caracteristica importanta a cAmpului electromagnetic emis este
aceea ca, din nou, nu contine nicio componenta de curent, si este in consecinta considerat a
fi pur si simplu un cAmp magnetic la nivelul zonei la care este aplicat.

in testele aparatului conform inventiei, rezultatele optime au fost obtinute atunci cand
culturile celulare au fost supuse unui cAmp magnetic avand intensitatea de maximum
0,75...0,80 mT, si o frecventa constanta fixata la 7,692 Hz. Durata optima de expunere a fost
determinata 1 h pe zi pentru minimum 5 expuneri. Testele au aratat ca, urmare a acestor
parametri, s-a obtinut o proliferare a numarului celule de la 25 la 27% in toate culturile.

Utilizarea aparatului conform Inventiei, agsa cum este aratat in fig. 11, a fost testat in
conditii de confidentialitate expresa, cu privire la tesutul celular din cavitatea bucala, iar detaliile
si rezultatele testelor sunt descrise in cele ce urmeaza. Toti subiectii care se confrunta cu
probleme gingivale prezinta un deficit celular in regiunea gingivala, iar toti subiectii care au fost
tratati cu acest dispozitiv prezentat in inventie au prezentat un efect de regenerare a gingiei
intr-o perioada mai scurta de timp decat se estimase. S-a folosit realizarea bifurcata a mediului
de rezonanta 20, deoarece ansamblul cu bobina Helmboltz nu poate fi introdus in cavitatea
bucala a subiectului.

Tn scopul izolarii si cultivarii keratinocitelor primare, mucoasa oral4 a fost obtinuta de la
pacientii care au suferit extractii dentare. Tesuturile au fost spalate si taiate in bucati mici si
supuse disocierii enzimatice in Dipase |l si Collagenase pentru 24 h la 4°C. Dupa tratament,
suprafata epitermala a fost inlaturata de pe tesutul conjunctiv. Pentru a obtine celule viabile
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keranocitice, straturile epiteliale au fost tratate cu tripsina pentru 30 de min la 37°C. Celulele au
fost re-suspendate in mediu EpiLife® suplimentat cu calciu, suplimente de crestere si antibiotic.
Celule au fost puse in vase cu un diametru de 35 mm pre-acoperite cu colagen uman tip IV.

In scopul separarii celulelor keranocitice umane stem, celulele au fost incubate cu
mouse integrin monoclonal a6(34. Dupa inlaturarea excesului de anticorpi, celulele au
reactionat apoi cu goat anti-mouse IgGMicroBeads (Miltenyi Biotec Inc.), apoi suspensia
celulara a fost pusa intr-o coloana de separare plasata intr-un un cdmp magnetic a unui
Separator MACS® (Miltenyi Biotec Inc.). Celulele neetichetate au fost procesate prin coloana
sireprezentate printr-o fractie a6(M negative (a6JJ4 neg), intrucéat celulele etichetate magnetic,
reprezentand fractia celulara a604 pozitiv (a6fS4 pos), au ramas in coloana de separare. Dupa
2...3 zile de la prima separare fractia celulara a6|34 pos a fost etichetata magnetic cu CD71
Microbeads si supusa aceleasi proceduri de sortare celulard magnetica. Celulele etichetate
magnetic CD71 pozitiv (CD71pos) au ramas in coloana de separare, in timp ce celulele
neetichetate CD71 (CD71neg) au fost procesate prin coloana de separare. Dupa doua separari
magnetice, fractia a6p4 pos CD71neg reprezinta fractia de celule stem orale keranocitice.

Celulele stem orale keranocitice au fost apoi stimulate cu aparatul conform inventiei timp
de 7 zile, de exemplu supuse unui cdmp magnetic de EFJ de 7,692 Hz si 0,75 mT, iar
dezvoltarea celulara a fost evaluata la 3 si 7 zile.

La Institutul National ,Victor Babes" din Bucuresti, Roménia, au fost efectuate o serie
de teste pentru sistemul si metoda conform inventiei, cu privire la efectele de stimulare a
proliferarii celulelor stem menzechimale, respectiv a diferentierii in adipocite, condrocite si
osteocite. Rezultatul acestor teste este prezentat mai jos:

1. Pentru proliferarea Celulelor stem Mesenchimale

Proliferarea celulelor stem mezenchimale s-a efectuat din pasajul nr. 3, in placi cu 12
godeuri, utilizand mediul de proliferare complet.

Au fost efectuate teste in conditii standard (cultura control) si in conditii de expunere la
sistemul conform inventiei, la setarile A -6,93 Hz,B-7,69 Hz.C-8,46 Hz gi D-23 Hz.

Culturile au fost expuse la sistem timp de 2 h pe zi, incepand cu 24 h de la instalarea
in cultura, timp de 3 zile (la 24, 48 si 72 h).

La 48 h, s-a trecut la inlocuirea serului cu mediu proaspat.

La 20 si 96 h de cultivare, mediul a fost inlocuit cu mediul la care s-a adaugat 0,1%
reactiv MTS, s-a incubat pentru 3 h, apoi s-a colectat supernatantul si s-a masurat activitatea
optica la 490 nm (testul MTS).

Dupa efectuarea testului la 20 h (test initial), s-a trecut la schimbarea mediului cu mediul
de crestere obisnuit pentru MSC, in locul mediului suplimentat cu MTS.

S-au inregistrat indicii celulari initiali (la 20 h) si apoi la 96 h, astfel inca s-au normalizat
indicii pentru fiecare cultura in parte, evitdndu-se astfel variatile generate de incarcarea
neuniforma cu celule.

Rezultatele din 3 experimente independente, pentru cele 3 variante si pentru control sunt
sintetizate in tabelul 1:

Tabelul 1
Nenormalizat Normalizat p
96-20 h
Control 100 100
A 102 104 <01
B 118 123 <0,05
C 106 109 <0,05
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In conformitate cu datele de mai sus, se observa o stimulare a proliferarii celulelor stem
la setarea B (frecventa medie) cu un factor de aproximativ 23% (p < 0, 05). Similar, dar cu un
coeficient mai mic, statistic semnificativ, s-a observat si la frecventa mai mare (9%, p < 0,05)
in timp ce, la frecventa cea mai scazuta, valorile nu au fost semnificative statistic.

Graficul de crestere a celulelor stem analizate este redat in fig. 21.

In conformitate cu datele de mai sus, se observa o stimulare a proliferarii celulelor stem
la setarea B (frecventa medie) cu un factor de aproximativ 23% (p < 0, 05). Similar, dar cu un
coeficient mai mic, statistic semnificativ, s-a observat si la frecventa mai mare (9%, p < 0,05)
in timp ce, la frecventa cea mai scazuta, valorile nu au fost semnificative statistic. in fig. 22...24
sunt redate imagini ale culturilor ADSC la 48 h, Obiectiv 20X (1, neexpus), comparative cu
cultura expusa la frecventa optima de 7,69 Hz (2, Ob. 20 X si 3, ob. 10x). Se poate observa
morfologia tipica a celulelor stem (morfologie de celule fibroblastice) care este conservata in
celulele expuse, precum si diferenta de densitate celulara (mai mare la celulele expuse).

Pentru diferentierea Adipocitelor:

Diferentierea adipocitelor din celule stem mezenchimale s-a efectuat din pasajul nr. 4,
in placi cu 12 godeuri, utilizand mediile de diferentiere si mentinere a diferentierii adipocitelor
complete.

Au fost efectuate teste in conditii standard (cultura cotrol) i in conditii de expunere la
sistemul conform inventiei, la setarile A, B, C.

Culturile au fost expuse la dispozitivul ED timp de 2 h pe zi, incepand cu 24 h de la
instalarea in cultura, timp de 3 zile (la 24, 48 si 72 h). La 48 h, s-a procedat la inlocuirea serului
cu mediu proaspat. Dupa aceea, s-au facut expuneri la fiecare 3 zile, cate 2 h. S-a efectuat o
ultima determinare (test MTS) la finalul experimentului (ziua 18).

La 20, 96 h si la 18 zile de cultivare, mediul a fost inlocuit cu mediul de acelasi tip,
suplimentat cu 0,1% reactiv MTS, s-a incubat pentru 3 h, apoi s-a colectat supernatantul si s-a
masurat activitatea optica la 490 nm (testul MTS). Dupa efectuarea testului la 20 h (test initial),
s-a procedat la schimbarea mediului cu mediul de inducere a diferentierii, in locul mediului
suplimentat cu MTS, iar ulterior cu mediul de mentinere a diferentierii.

S-au Tnregistrat indicii celulari initiali (la 20 h) si apoi la 96 h si la 18 zile, astfel incat s-au
normalizat indicii pentru fiecare cultura in parte, evitdndu-se astfel variatiile generate de
incarcarea neuniforma cu celule.

Rezultatele din 3 experimente independente, pentru cele 3 variante si pentru control sunt

sintetizate in tabelul 2:
Tabelul 2
Indicii de diferentiere adipocitara
Nenormalizat Normalizat p
(96...20 h)
Control 100 100
A 102 104 <0,1
B 118 123 <0,05
C 106 109 <0,05

Tn cazul frecventei d, se observa ca se reduce numarul celulelor comparativ cu martorul,
ceea ce ne demonstreaza ca armonica 3 a frecventei principale are efecte negative si in
consecinta armonicile trebuie reduse la maxim, conform inventiei, se reuseste sa le reducem
la un nivel sub 0,2%.
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In conformitate cu datele de mai sus, se observa stimularea diferentierii celulelor stem
in adipocite la setarea B (frecventa medie) cu un factor de aproximativ 12% (p < 0,05). Similar,
dar cu un coeficient mai mic, statistic semnificativ, s-a observat si la frecventa mai mare (5%,
p < 0,05) in timp ce la frecventa cea mai scazuta, valorile nu au fost semnificative statistic.
Frecventa cea mai ridicata (D) nu evidentiaza insa aceleasi efecte. Aceeasi tendinta a fost
observata si la timpul final, chiar daca intensitatea efectului a fost usor mai scazuta. Aparent,
efectul predominat este insa asociat cu fenomenul de proliferare celulara, in etapa in care
fractia de celule stem este inca ridicata, dupa care se intra intr-un relativ platou, numarul de
celule nu mai cresc, o data cu intrarea in faza de diferentiere. Coloratia specifica pentru lipide
a fost pozitiva in toate culturile.

Pentru Diferentierea Condrocitelor:

Diferentierea condrocitelor din celule stem mezenchimale s-a efectuat din pasajul nr. 4,
in placi cu 96 de godeuri, utilizdnd mediile de diferentiere a condrocitelor.

Au fost efectuate teste in conditii standard (cultura control) si in conditii de expunere la
sistemul conform inventiei, la setarile A, B, C.

Culturile au fost expuse la dispozitivul ED timp de 2 h pe zi, incepand cu 24 h de la
instalarea in cultura, timp de 3 zile (la 24, 48 si 72 h).

La 48 h, s-a procedat la inlocuirea serului cu mediu proaspat. Dupa aceea, s-au facut
expuneri la fiecare 3 zile, cate 2 h. S-a efectuat o ultima determinare (test MTS) la finalul
experimentului (ziua 18).

La 20, 96 h si la 18 zile de cultivare, mediul a fost inlocuit cu mediul de acelasi tip,
suplimentat cu 0,1% reactiv MTS, s-a incubat pentru 3 h, apoi s-a colectat supernatantul si s-a
masurat activitatea optica la 490 nm (testul MTS). Dupa efectuarea testului la 20 h (test initial),
s-a procedat la schimbarea mediului cu mediul de diferentiere obignuit pentru condrocite, Tn
locul mediului suplimentat cu MTS. S-au inregistrat indicii celulari initiali (Ia 20 h) si apoila 96 h
sila 18 zile, astfel incat s-au normalizat indicii pentru fiecare cultura in parte, evitdndu-se astfel
variatiile generate de incarcarea neuniforma cu celule.

Rezultatele din 3 experimente independente, pentru cele 3 variante si pentru control sunt
sintetizate in tabelul 3:

Tabelul 3
Nenormalizat Normalizat P Final (18 zile)
(96...20 h)
Control 100 100
A 101 101 100
B 106 105 <0,05 105 <0,05
C 103 102 102

In conformitate cu datele de mai sus, se observa o stimulare a diferentierii condrocitelor
la setarea B (frecventa medie) cu un factor de aproximativ 6% (p < 0, 05), la 96 h, respectiv 5%
in final. Celelalte frecvente au rezultat intr-o stimulare modesta, nesemnificativa statistic.

Coloratia specifica pentru Ca a fost pozitiva in toate culturile.

Pentru Diferentierea Osteocitelor:

Diferentierea osteocitelor din celulele stem mezenchimale s-a efectuat din pasajul nr.
4, in placi cu 12 de godeuri, utilizdnd mediile de diferentiere a osteocitelor.

Au fost efectuate teste in conditii standard (cultura control) si in conditii de expunere la
sistemul conform inventiei, la setarile A, B, C.
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Culturile au fost expuse la dispozitivul ED timp de 2 h pe zi, incepand cu 24 h de la
instalarea n cultura, timp de 3 zile (la 24, 48 si 72 h). La 48 h s-a trecut la Tnlocuirea serului, cu
mediu proaspat. Dupa aceea s-au facut expuneri la fiecare 3 zile, cate 2 h. S-a facut o ultima
determinare (Test MTS) la finalul experimentului (ziua 18). La 20, 96 h si la 18 zile de cultivare,
mediul a fost inlocuit cu mediul de acelasi tip, suplimentat cu 0,1% reactiv MTS, s-a incubat
pentru 3 h, apoi s-a colectat supernatantul si s-a masurat activitatea optica la 490 nm (testul
MTS). Dupa efectuarea testului la 20 h (test initial), s-a procedat la schimbarea mediului cu
mediu de diferentiere obignuit pentru osteocite, in locul mediului suplimentat cu MTS.

S-au inregistrat indicii celulari initiali (la 20 h) si apoi la 96 h si la 18 zile, astfel incat s-au
normalizat indicii pentru fiecare cultura in parte, evitdndu-se astfel variatiile generate de
incarcarea neuniforma cu celule.

Rezultatele din 3 experimente independente, pentru cele 3 variante si pentru control,

sunt sintetizate in tabelul 4.
Tabelul 4
Nenormalizat Normalizat P Final (18 zile)
(96...20 h)
Control 100 100
A 102 102 102
B 109 111 < 0,05 110 < 0,05
C 103 104 104

In conformitate cu datele de mai sus, se observa o stimulare a diferentierii osteocitelor
la setarea B (frecventa medie) cu un factor de aproximativ 11 % (p < 0,05), la 96 h, respectiv
11% la final. Setarea C stimuleaza de asemenea proliferarea, cu 3%, respectiv 4% in final,
semnificativ statistic. Coloratia specifica pentru Ca cu Alizarin red a fost pozitiva in toate
culturile. Au fost prelevate probe ce urmeaza sa fie analizate pentru a identifica eventuale
perturbari in transductia semnalului.

Concluziile generale sunt ca expunerea la sistemul conform inventiei, la toate setarile,
afecteaza ritmul de proliferare, respectiv cel de diferentiere.

Efectele Setarii "B" (7,92 HZ) conduc la rezultatele maxime atat pentru proliferarea
celulelor stem tumorale, cét si asupra diferentierii in lineajele celulare adipocitar, condrocitar gi
osteocitar.

Setarea "A" produce efectele minime asupra functiilor celulare, rezultatele de stimulare
fiind lipsite de semnificatie statistica.

Setarea "C" produce efecte semnificative statistic la proliferarea celulelor stem, dar mai
putin intense pentru diferentierea adipocitelor si osteocitelor, cu semnificatie statistica redusa.

Setarea "D" nu produce efecte semnificative asupra proliferarii celulare si nici asupra
feneomenelor de diferentiere.

Analiza moleculelor de transductie a semnalului a evidentiat semnaturi specifice pentru
tipurile de celule - ADMSC, adipocite si osteocite.

Semnaturile sunt conservate corect in cursul expunerii la cAmpul magnetic, neaparand
perturbari ale nivelului relativ intre celulele martor si tratate, raport care este totusi specific
pentru fiecare tip celular in parte. Remarcabila este scaderea expresiei unor kinaze implicate
in proliferare (de exemplu ERK V2) de la celulele proliferante la celulele diferentiate.

Compozitia celulelor din tesutul gingival include keratina, care este o substanta proteica
ce se afla in compozitia multor tipuri de celule. in consecintd, cititorii familiarizati vor aprecia cu
usurinta ca aparatul poate fi folosit de asemenea pentru tratarea tesuturilor celulare care include
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in compozitia lor keratind, precum parul si pielea, in vederea cresterii numarului de celule de
regenerare si eliminarea ridurilor sau pentru alte afectiuni ale pielii; si pentru imbunatatirea
integrarii implanturilor, fie dentare sau de alta natura, prin imbunatatirea fundatiei de implant
inainte de implant si a accelerarii regenerarii dupa implant.

Sistemul, conform inventiei, poate fi folosit, in consecinta, pentru o gama larga de
utilizari cosmetice si terapeutice si realizari alternative, luand in considerare variatia adancimii
regiunii supuse unui camp electromagnetic optim relativ la suprafata externa,
precum pielea sau osul maxilarului. Mai simplu, adancimea unei emisii optime poate varia prin
adaugarea sau inlaturarea unor spire la bobina 30.

Astfel, un prim exemplu de utilizare conform inventiei, aratat in fig. 5, este prezentat in
fig. 13, si ilustreaza un mediu de rezonanta inglobat intr-o bobina 30 infagurata in jurul unui
element suport 40, conectata la un generator 10, prins sau fixat altfel pe un pansament flexibil
sau o banda 1301 pusa pe abdomenul subiectului 1302 peste o zona localizata 1303 ce
urmeaza a fi tratatd. Aceasta realizare poate fi utilizata pentru a supune un organ intern, de
exemplu ficat sau rinichi, campului EM ELF din inventie. in acest exemplu, regenerarea ficatului
se va produce ca rezultat al celulelor progenitoare care exista in ficat si care vor prolifera ca
urmare a actiunii cdmpului EM ELF.

Al doilea exemplu de utilizare a sistemului conform inventiei, din fig. 5, este prezentat
infig. 14, care ilustreaza din nou un mediu de rezonanta 20 inglobat intr-o bobina 30 infagurata
in jurul unui element suport 40, conectata la un generator 10, prins sau fixat altfel pe o curea
ajustabila 1401 fixata pe capul subiectului 1302 pe zona localizata 1303 care urmeaza sa fie
tratata. Aceasta realizare poate fi folosita pentru a supune epiderma subiectului 1302 unui camp
EM ELF prezentat in inventie, in scopul de a imbunatati elasticitatea si a reduce ridurile,
incretiturile etc. In mod alternativ, aceeasi realizare poate fi folositd pentru a rezolva problema
caderii parului.

O alternativa a prezenteirealizari, aratata in fig. 15, ia in considerare utilizarea simultana
a mai multor medii de rezonanta 20, prinsa sau altfel fixata pe o curea ajustabila 1501, care este
conectata la un generator 10 care sa asigure uniformitatea semnalului la fiecare mediu de
rezonanta 20 si sa evite orice interferentd sau perturbare a respectivelor campuri EM ELF in
respectivele regiuni 1303. Aceasta realizare poate fi utilizata pentru tratarea ridurilor si a altor
problemele ale pielii pe o arie mai mare a subiectului, precum vergeturi, celulitd etc., sau
rezolvarea problemei caderii parului.

Este usor de inteles de catre o persoana cu pregatire in domeniu ca foarte multe
realizari alternative sunt posibile pe baza principiilor descrise mai sus, fara a se indeparta de
la scopul acestei prezentari. In special cu referire la utilizarea simultana a mai multor medii de
rezonanta 20, asemenea celor descrise mai sus si aratate in fig. 15, o alternativa a acestei
realizari este aratata in fig. 16, care inca o data ia in considerare utilizarea mai multor medii de
rezonanta prinse sau altfel fixate pe o masca faciala 1601, fiecare dintre acestea conectate la
un generator 10, prin care aceasta realizare poate fi din nou utilizata pentru tratarea ridurilor,
incretiturilor etc. Ca o alternativa, poate fi folosita o casca care se pune pe cap, diferita de
masca faciala. Realizari diferite iau Tn considerare utilizarea mai multor medii de rezonanta 20,
prinse sau altfel fixate pe un mediu suport care este in mod tipic utilizat pentru perioade mai
lungi de timp, in special in forma unei saltele sau a unei perne. Asemenea realizari sunt
considerate in mod special avantajoase pentru prevenirea ulceratilor de decubit, care sunt
cunoscute ca se produc atunci cand subiectul este tinut la pat dupa o procedura, o perioada
indelungata de timp.
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Mai mult, utilizarea sistemului conform inventiei nu este limitata la celule umane sau
animale, ci, spre exemplu, a dovedit efecte benefice si asupra celulelor vegetale. in consecinta,
un alt exemplu de utilizare a sistemului conform inventiei este aratat in fig. 18, care ilustreaza
o pereche de medii de rezonanta 20, fiecare inglobat intr-o bobina 30 infagurata in jurul unui
element suport 22 pe un mediu suport 40 conectat la un generator 10, in aceasta realizare prin
sau altfel fixat pe o curea ajustabila 1802 aflata pe tulpina unei plante 1801.

Mai multe efecte benefice care se nasc din aplicarea unui camp magnetic de extrem de
joasa frecventa pot fi agteptate in urmatoarele cazuri: reumatism acut i cronic, dureri articulare,
artrita, osteoporoza, circulatie sanguina deficitara, disfunctii sexuale, insomnie, nevroze,
probleme de concentrare, meteo-sensibilitate, probleme de respiratie, problem metabolice etc.
Se poate spune ca aplicarea unui cdmp magnetic de joasa frecventa ELF asupra tesutului
celular poate determina urmatoarele efecte principale: efect antiinflamator, efect neo-antigenic
prin cresterea proliferarii celulelor endoteliale si tubularizarea acestora, si o producere crescuta
de fibrobastei, efect de repartelizare prin stimularea formarii de colagen; imbunatatirea fertilitatii
prin cresterea proliferarii celulelor spermatogene.

In consecinta, sistemul inventiei poate fi utilizat pentru proliferarea cresterii tesuturilor
celulare in vitro, precum epiderma, corneea, tesutul endotelial hepatic, ligamente, membrane,
pe langa altele. Tn special, dupd cum s-a sugerat prin experimentele descrise mai sus,
depozitele de celulele prelevate pot utiliza metoda si sistemul inventiei pentru o proliferare
economica, a celulelor stem si celulelor progenitoare.

In descriere, termenii "consté/cuprinde, a constat/a inclus - constand/incluzand”, sau
orice alta variatie a acestora care include termenii "include - a inclus - incluzand" sau orice alta
variatie a acestora, sunt considerate a fi pe deplin interschimbabile si ar trebui sa fie permisa
interpretarea in forma cea mai larga posibil si vice-versa.

Inventia nu este limitata la realizarile descrise in prezenta, iar acestea pot varia atat in
constructie, cat si in detaliu.
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Revendicari

1. Sistem pentru proliferarea celulelor stem in tesut celular in vivo, prin aplicarea locala
a unui camp magnetic de extrem de joasa frecventa (ELF) compus dintr-un generator (10)
pentru producerea unui semnal de curent sinusoidal de extrem de joasa frecventa, si cel putin
un mediu de rezonanta (20) conectat la generator (10), in care, intr-o prima varianta:

- generatorul (10) produce un semnal de curent constant sinusoidal de extrem de joasa
frecventa ce are o valoare Iz, = 0,195 A, o frecventa predeterminata aleasa in mod substantial
in intervalul 7,65 si 7,75 Hz, si o inductie a cdmpului magnetic ce are, in mod substantial, o
valoare Bgys = 0,75 mT la o distanta de 3 mm fata de suprafata solenoidului suportului de
rezonanta, cu armonici in mod substantial mai mici de 0,2%, care contine:

- un oscilator cu cuart (11) care genereaza un semnal rectangular de inalta
frecventd de mare precizie, care este divizat succesiv printr-un prim circuit integrat (11), la
iegirea caruia se obtine frecventa dorita intre 3 gi 30 Hz, si printr-un al doilea circuit integrat (12)
de tip filtru Butterworth de ordinul 8, cu care semnalul dreptunghiular este convertit in semnal
sinusoidal, si

- un atenuator (14) de semnal in trepte, pentru a furniza numai o valoare pentru
un curent care sa determine o inductie in domeniul 0,25...2 mT, fiecare treapta a acestui
atenuator (14) ducéand la o crestere cu 0,25 mT a inductiei cAmpului magnetic obtinuta la un
emitator (44) al mediului de rezonanta (20);

si in care:

- cel putin mediul de rezonanta (20) conectat functional la generator (10), contine cel
putin un element de bobina (30) ce are un numar de spire infagurate n jurul unui emitator (44)
fabricat din material magnetic, suportul de rezonanta (20) fiind supus la mentionatul semnal de
curent ce are o frecventa optima predeterminata aleasa in mod substantial n intervalul 7,65
si 7,75 Hz, si inductia cAmpului magnetic are in mod substantial o valoare Bgys 0,75 mT la o
distantd de 3 mm fata de suprafata solenoidului suportului de rezonanta, cu armonici in mod
substantial mai mici de 0,2%;

- campul magnetic este aplicat intr-o directie transversala pe o regiune localizata a
celulelor stern.

2. Sistem, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca primul circuit integrat (11)
contine un numarator sincron (122), un prim (121) si un al doilea (125) numarator asincron, o
multitudine de rezistoare (123,...123;) si o multitudine de comutatoare (124,...124,), primul
circuit (11) integrat fiind configurat sa comute unul sau mai multi rezistori din multitudinea de
rezistoare prin unul sau multe comutatoare din multitudinea de comutatoare, si sa divida
frecventa prin N = 1 la 256 cu numaratorul sincron (122) sa divida frecventa prin 28 cu primul
numarator asincron (121) ca o functie a rezistorilor comutati (123,...123,).

3. Sistem, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca atenuatorul (14) de
semnal in trepte (14) contine 8 trepte, fiecare treapta fiind adaptata sa creasca inductia
campului magnetic al mediului de rezonanta (20) cu 0,25 mT.

4. Sistem, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca generatorul (10) este
configurat suplimentar sa ajusteze semnalul de curent in conformitate cu o adancime anatomica
cunoscuta, care este adancimea la care se afla celulele organice n interiorul regiunii relative.

5. Sistem, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca adancimea este in
intervalul de la 1 mm la 100 mm, de preferat 3 mm.

6. Sistem, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca suportul (40) este fabricat
din material paramagnetic.
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7. Sistem, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca emitatorul (44, 70) contine
doua portiuni ramificate paralele (71, 72), care se proiecteaza dintr-o portiune de baza, definind
o forma de U sau de oald, este fabricat integral din material magnetic, si cel putin un element
de bobina (30) este infagurat pe portiunea de baza.

8. Sistem pentru proliferarea celulelor stem in tesut celular, prin aplicarea locala a unui
camp magnetic de extrem de joasa frecventa (ELF) compus dintr-un generator (10) pentru
producerea unui semnal de curent sinusoidal de extrem de joasa frecventa, si cel putin un
mediu de rezonanta (20) conectat la generatorul (10), in care, intr-o a doua varianta:

- generatorul (10) produce un semnal de curent constant sinusoidal de extrem de joasa
frecventa ce are o singura valoare, o frecventa predeterminata aleasa in mod substantial in
intervalul 7,65 si 7,75 Hz, astfel incat inductia cdmpului magnetic sa aiba, in mod substantial,
o valoare Bgys= 0,75 mT la o distanta dorita de suprafata solenoidului mediului de rezonanta,
cu armonici Tn mod substantial mai mici de 0,2%, care contine:

- un Sintetizator Digital Direct (101), adaptat sa genereze direct semnalul
sinusoidal cu armonici in mod substantial mai mici de 0,2% si sa genereze un semnal de curent
sinusoidal precis cu o singura frecventa in interiorul intervalului 7,65 si 7,75 Hz comandat de
un procesor;

- 0 unitate de amplificare (103) a curentului constant sinusoidal pentru a asigura
la nivelul emitatorului (44) o inductie de pana la 3 mT, controlata de procesor (102), iegirea
unitatii de amplificare (103) fiind aplicata la terminalele relevante ale generatorului (10) care
este functional conectat cu elementul bobina (30) a mediului de rezonanta (20);

si in care:

- cel putin mediul de rezonanta (20) conectat functional la generator (10) contine cel
putin un element de bobina (30) ce are un numar de spire infagurate in jurul unui emitator (44)
fabricat din material magnetic, suportul de rezonanta (20) fiind supus la semnal de curent
mentionat, ce are o frecventa optima predeterminata, aleasa in mod substantial in intervalul
7,65 gi 7,75 Hz, si inductia cAmpului magnetic are in mod substantial o valoare BRMs 0,75 mT
la o distantd de 3 mm de suprafata solenoidului suportului de rezonanta, cu armonici in mod
substantial mai mici de 0,2%;

- campul magnetic este aplicat intr-o directie transversala pe o regiune localizata a
celulelor stem.

9. Sistem, conform oricareia dintre revendicarile 1 sau 8, caracterizat prin aceea ca
suportul (40) este selectat dintr-un grup care contine cel putin o centurd, o masca, un
pansament, o cascd, cu o multitudine de medii de rezonanta (20) conectate la generator (10)
si pozitionate fix pentru a asigura la adancimea dorita o uniformitate a semnalului si pentru a
nu se permite distorsionari sau perturbatii ale cadmpului magnetic obiectiv masurat cu
teslametru.
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