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(57) Rezumat:

Prezenta inventie se referd la o metod3 si la un sistem
de detectare, identificare i evaluare cantitativd rapida
a unor biomarkeri specifici unor maladii, din fluide
biologice. Metoda de detectare, identificare si evaluare
cantitativd consta n determinarea existentei biomarke-
rilor specifici unor maladii, identificarea tipului de bio-
marker detectat §i evaluarea cu precizie a cantitdtii de
biomarker din probd. Sistemul pentru detectare, iden-
tificare si evaluare cantitativd rapidd a biomarkerilor
specifici unor maladii este compus dintr-un microsenzor
stocastic combinat (1) ce intrd in contact cu fluidul
biologic si elemente de conexiune electrica (5) prin care
se conecteazd la un modul electronic de achizitie de
semnal (8), care preia, amplifica, filtreaza si digitizeaza
semnalul electric in date ce se transmit digital cdtre un
sistem informatic local (7) pe care ruleaza o aplicatie
software specializata (8) care analizeazd datele primite
de la modulul de achizitie (6), genereazd informatii
agregate si transmite informatiile prelucrate printr-un
modem de date (9) cdtre un server central de analiz3 gi
diagnostic (10).

Revendicari: 5
Figuri: 5

L

OO

11 7
Fig. 1

Cu incepere de la data publicdrii cererii de brevet, cererea asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protecfia conferitd potrivit dispozifiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu excepfia cazurior in care cererea de brevet de invenfie a fost respinsd, retrasd sau consideratd ca fiind retrasd.
Intinderea protecfiei conferite de cererea de brevet de invenjie este determinatd de revendicdrile confinute in cererea publicatd in conformitate

cu art.23 alin.(1) - (3).

RO 130532 A2



[OFICIUL DE STAT PENTRU INVENTI SI MARCH
Seiere de brevet de inventie

g r
N LSS eke REGed

Metoda si sistem pentru detectare, identificare si evaluare cantitativa

rapida a unor biomarkeri specifici din fluide biologice

Prezenta inventie se refera la metoda si sistem de detectare, identificare si evaluare cantitativa
rapida a unor biomarkeri specifici din fluide biologice prelevate de la persoane in cadrul unor
programe de examinari medicale de masa.

Zona de interes pe care o vizeazd prezenta inventie o reprezintd detectia, identificarea si
evaluarea cantitativA a biomarkerilor specifici anumitor maladii cautate in timpul examinarilor
medicale, printr-un proces foarte rapid.

Este cunoscut faptul cad depistarea maladiilor in stadiu incipient este un deziderat general in
medicing, ce permite oprirea si chiar vindecarea unor maladii precum hepatita sau cancer.

Pentru atingerea acestui deziderat, se utilizeazd examinari medicale ce utilizeazd metode
complicate si costisitoare, precum spectrometria i chemiluminescenta, imunoanaliza la care timpul de
analiza este de ordinul zilelor $i necesita reactivi de naltd puritate ce au un cost ridicat.

Principiul de functionare al examinarilor cu metode de chemiluminescenta, spectrometrie i
imunoanalizé presupune utilizarea unor reactivi care nu sunt intotdeauna selectivi $i nu dau o reactie
suficient de sensibild pentru biomarkerii de determinat.

In prezent sunt cunoscute mai multe sisteme de examinare spectrometrica/
chemiluminescenta/de imunoanalizad precum metodele standard utilizate in analiza clinica practicate in
laboratoarele de specialitate numai dupa ce maladia este declansata in organism. Un astfel de sistem
este MicroKit — “Lab-in-a-Cartridge for Fast and Accurate Detection of Cancer and Infectious
Diseases” produs de SG Molecular Diagnostics Pte Ltd, apartinand DYAMED Biotech Pte Ltd
(Dyamed), Singapore, care cu ajutorul reactivilor introdugi intr-un cartug compact poate detecta
cancerul si boli infectioase cum ar fi gripa aviara, H5N1. Principiul de lucru presupune extragerea
genelor in 6 minute urmata de detectia lor intr-o ora. Sistemul este portabil. Dezavantajele acestui
sistem sunt: costul ridicat al reactivilor, fiabilitatea redusa in special prin diminuarea acuratetii
determinarilor datorate proceselor de prelucrare a fluidelor biologice, cum este extractia, reactia cu
reactivul care nu este suficient de selectiv si sensibil, procesarea informatiei analitice care implica
metode chemometrice avansate — cu risc de scadere a acuratetii datelor obtinute, contaminarea
mediului inconjurator prin deversarea in el a continutului cartusului dupé efectuarea masuratorii.

Alte dezavantaje ale sistemelor cunoscute sunt costurile mari la consumabile, reflectat prin
costul analizei, timp mare de procesare, capacitatea de utilizare limitatd pentru diagnosticare sau
screening al maladiilor in stare incipientd din cauza limitei de detectie ridicatd pe care o au. Practic
determinarea biomarkerului se face indirect, prin intermediul produsului reactiei dintre biomarker gi
reactivul care este cu o selectivitate redusa. Masurarea produsului se face la o anumitd lungime de
und&, marimea fizicd determinata fiind absorbtia, conform legilor cantfitative ale absorbtiei moleculare,
Legea Lambert-Beer. Pentru aceste masuratori se folosesc spectrometre de la producatori precum
Perkin Elmer, Shimadzu. Aceste metode au ca dezavantaj timpul lung de raspuns, de ordinul zilelor si
costul ridicat al consumabilelor utilizate ce le descalifica a fi utilizate in examinari medicale de masa.

Metoda de detectare, identificare si evaluare cantitativd rapida a unor biomarkeri specifici din
fluide biologice, conform inventiei, inldturd dezavantajele de mai sus prin aceea ca realizeaza
determinarea existentei biomarkerilor specifici unor maladii, numarul lor nefiind limitat, identifica tipul
de biomarker detectat i evalueazéa cu precizie cantitatea de biomarker existenta in proba, dand astfel
indicii importante despre stadiul de evolutie al maladiei identificate prin calitatea i cantitatea
biomarkerului.

Sistemul care pune in aplicare metoda de mai sus, se compune dintr-un microsenzor stocastic
combinat ce intra Tn contact cu fluidul biologic, ce este conectat la un modul electronic de achizitie de
semnal, ce preia, amplificd, filtreaza si digitizeaza semnalul electric in date ce se transmit digital catre
un sistem informatic local pe care ruleazd o aplicatie software specializatd ce analizeaza datele
primite de la modulul de achizitie, genereaza informatii agregate despre prezenta biomarkerilor vizati,
tipul si cantitatea/concentratia lor in proba prezentatd si transmite informatiile prelucrate printr-un
modem de date catre un server colector central. in functie de aplicatie, sistemul poate afisa pe un
ecran informatii personalizate despre analizd si rezultat sau tiparii un bon de analizd ce contine
rezultatul gi orice alte informatii disponibile.

Sistemul, conform inventiei, efectueaza examinari medicale prin detectarea automata a prezentei
biomarkerilor cunoscuti de catre sistem, identificarea automata a elementelor particulare din semnalul
electric generat de biomarker, indicand astfel cu precizie tipul biomarkerului si evaluarea cantitativa a
biomarkerului direct din proba de fluid biologic fard o prelucrare prealabild sau in timpul analizei
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acesteia, generand concentratia relativd. Concentratia biomarkerului este un factor de diagnostic
foarte important pentru stabilirea stadiului de evolutie al maladiilor. Detectia se realizeaza prin
excitarea microsenzorului stocastic combinat cu un potential nominal constant care este citit dupa
aplicarea pe proba de fluid biologic de catre modulul electronic de achizitie de semnal. Forma de unda
a semnalului electric primit este digitizatd de catre modulul electronic de achizitie de semnal si
transmisa catre aplicatia software specializata ce ruleaza pe sistemul informatic local, unde forma de
unda este interpretata. In urma acestui proces, aplicatia software furnizeaza informatii despre tipul si
cantitatea biomarkerilor identificati, pe care le asociaza cu informatii privind identitatea persoanelor
testate si istoricul medical, in mésura in care Ti este disponibil. Aditional, aplicatia furnizeaza la cerere
si informatii complexe referitor la raspunsul electric al probelor, informatii ce pot fi analizate de
specialistii in biochimie sau medicind ulterior realizarii analizei, informatii ce pot fi utile in diagnostic,
screening si tratament.

Un sistem de sisteme pentru detectare, identificare si evaluare cantitativa rapida a unor biomarkeri
specifici din fluide biologice, se compune din sisteme conform inventiei ce transmit catre un server
central de analiza si diagnostic informatiile personale si rezultatele analizelor. Serverul central poate
realiza analize integrate despre starea de sanatate a populatiei verificate, oferind o functie importanta
de centralizare a informatiilor rezultate dintr-un screening de masa.

Toate componentele sistemului sunt interconectate electric si informatic intre ele astfel incat sa
asigure transferul de date intre componentele sistemului si pentru a asigura monitorizarea in timp real
a tuturor componentelor prin intermediul unui subsistem de senzori interoceptivi, ce are rolul, de a
controla, in timp real, starea tuturor componentelor din sistem realizand rapoarte de functionare.

Folosirea metodei si sistemului pentru detectare, identificare si evaluare cantitativa rapida a unor
biomarkeri specifici din fluide biologice conform inventiei prezinta urmatoarele avantaje:

« Timp de analiza redus considerabil de la cateva zile pentru sistemele existente la cateva

secunde;

Folosirea fluidului biologic ca atare, fara o procesare prealabila sau in timpul analizei;
Fiabilitatea ridicatd a determinarilor biomarkerilor datorata in special masuratorii directe a
acestora in fluidul biologic;

+ Sensibilitatea si selectivitatea ridicate care permit diagnosticarea maladiilor Tnainte ca ele sa

prezinte simptomele caracteristice in organism;

Costuri de operare reduse prin lipsa consumabilelor costisitoare folosite in metodele actuale;
Caracter general al analizei, ce poate identifica simultan mai multi biomarkeri, fatd de
metodele existente ce pot identifica doar unul singur, in functie de programul si reactivul
introdus;

» Adaptabilitate mare a sistemului ce permite utilizarea atat de céatre populatia generala cat si de

specialisti in medicina si biochimie;

* Utilizare facila si rapida prin tiparirea bonului de analizé cu informatii strict legate de tipul si

cantitatea biomarkerului;

¢ Aplicabilitatea in medicind si biochimie prin furnizarea informatiilor tehnice de analiza la

cerere;

» Scalabilitatea mare a sistemului ce poate fi integrat intr-un sistem de sisteme care sa ofere

managementul integrat al examinarilor medicale de masa.

Se da in continuare un exemplu de realizare a inventiei in legaturd cu figurile de la 1 la 5 ce
reprezinta:

» fig 1 vedere in perspectiva a sistemului pentru detectare, identificare si evaluare cantitativa

rapida a unor biomarkeri specifici din fluide biologice, conform metodei, obiect al inventiei.

+ fig 2 schema bloc a sistemului pentru detectare, identificare si evaluare cantitativa rapida a

unor biomarkeri specifici din fluide biologice, conform inventiei.

+ fig 3 vedere in perspectiva a microsenzorului stocastic combinat

+ fig 4 vedere Tn perspectiva a microsenzorului principal

+ fig 5 schema de realizare a unui sistem de sisteme conform inventiei

Sistemul pentru detectare, identificare si evaluare cantitativa rapida a unor biomarkeri specifici din
fluide biologice se compune (fig 1), conform inventiei, dintr-un microsenzor stocastic combinat 1,
compus la randul lui din microsenzori principali 2, electrozi de referintad 3 si electrozi auxiliari 4 ce intra
in contact cu fluidul biologic, precum si elemente de conexiune electrica 5 prin care se conecteaza la
un modul electronic de achizitie de semnal 6, ce preia, amplifica, filtreaza si digitizeazd semnalul
electric in date ce se transmit digital catre un sistem informatic local 7 pe care ruleaza o aplicatie
software specializata 8 ce analizeaza datele primite de la modulul de achizitie 6, genereaza informatii
agregate despre prezenta biomarkerilor vizati, tipul lor $i cantitatea/concentratia lor in proba
prezentata si transmite informatiile prelucrate printr-un modem de date 9 catre un server central de
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analiza si diagnostic 10. In functie de aplicatie, sistemul poate afisa pe un ecran 11 informatii
personalizate despre analiza §i rezultat sau tiparii un bon de analiza folosind imprimanta integrata 12
ce contine rezultatul si orice alte informatii disponibile.

Microsenzorul principal 2, agsa cum rezulta din fig 4, este compus dintr-o parte activa formata din
pudra de carbon 13, elementul 6 din tabelul periodic al elementelor, ulei mineral 14, o substanta
macromolecularéd 15 ca substanta electroactivd si electrozi de referintd interni 16. Substanta
macromoleculara poate fi porfirind, inulind, ciclodextrina, maltodextrina, derivati sau complecsii
metalici ai acestora.

Examinarea medicala se realizeaza prin punerea in contact a unui fluid biologic cu microsenzorul
stocastic combinat 1 céruia modulul electronic de achizitie de semnal 6, i aplica un potential constant
si citeste Tn acelasi timp, pentru o perioada de cateva secunde semnalul electric rezultat prin punerea
in contact a fluidului cu microsenzorul stocastic combinat 1. Semnalul electric citit, este filtrat si
digitizat si apoi transmis in format digital catre sistemul informatic local 7 si introdus ca parametru de
intrare in aplicatia software specializata 8, care analizeaza forma de unda a semnalului digital preluat
si formuleaza rezultatul simplificat ce nominalizeaz& biomarkerii identificati si cantitatea lor in proba
evaluata, precum si rezultatul complet destinat personalului caiificat din domeniul medical. Rezultatul
simplificat este afisat pe ecranul 11, tiparit pe bonul de analiza sau transmis prin modemul de date 9
catre un server central de analiza si diagnostic 10. Rezultatul complet este transmis.

Sistemul de sisteme pentru detectare, identificare si evaluare cantitativd rapida a unor biomarkeri
specifici din fluide biologice, aduna si coreleaza date ntr-un server central de analiza gi diagnostic 10,
folosind conexiunile de date stabilite intre modem-urile de date 9 ale fiecarui sistem in parte si
conexiunea de date pusa la dispozitie serverului.
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Revendicari

Metoda pentru detectare, identificare §i evaluare cantitativd rapidd a unor biomarkeri
specifici din fluide biologice pentru diagnosticarea maladiilor la nivel molecular,
caracterizata prin aceea ca, utilizeaza un microsenzor stocastic combinat format din cel
putin trei electrozi: microsenzorul principal, electrodul de referintd si electrodul auxiliar,
senzor ce este conectat la un sistem electronic de achizitie specializat pentru preluarea gi
prelucrarea semnalelor si o aplicatie software specializatad ce interpreteaza semnalele si
identifica Tn regim automat markerii biologici.

Sistem pentru detectare, identificare si evaluare cantitativa rapida a unor biomarkeri
specifici din fluide biologice pentru diagnosticarea maladiilor in stadii incipiente la nivel
molecular prin examinari medicale de masa, care pune in aplicare metoda din
revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca, este compus din cel putin un microsenzor
stocastic combinat (1), un modul electronic de achizitie de semnal (6), un sistem
informatic (7) pe care ruleaza o aplicatie software specializatad (8) ce identificd in regim
automat biomarkerii selectati, afiseaza pe un ecran (11} si tipareste rezultatul folosind
imprimanta (12) si transmite cédtre un operator sau un server central de analizd si
diagnostic (17}, toate informatiile generate privind biomarkerii identificati.

Sistem de sisteme pentru detectare, identificare i evaluare cantitativa rapida a unor
biomarkeri specifici din fluide biologice, conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea
ca, aduna si coreleaza date intr-un server central de analiza si diagnostic (17), folosind
conexiunile de date stabilite intre modem-urile de date (9) ale fiecarui sistem in parte §i
conexiunea de date pusa la dispozitie serverului.

Microsenzor stocastic combinat (1) pentru detectarea, identificarea si evaluarea
cantitativd a biomarkerilor specifici din fluide biologice, conform revendicarii 2,
caracterizat prin aceea ca, are dimensiuni micrometrice si este constituit din
microsenzori principali (2), electrozi de referinta (3) si electrozi auxiliari (4), care formeaza
zona activd ce permite contactul cu fluide biologice si este integrat cu elemente de
conexiune electricd (5) pentru a fi conectat electric la modulul electronic de achizitie de
semnal (6).

Microsenzor principal (2) de dimensiuni micrometrice conform revendicarii 4, caracterizat
prin aceea ca, este constituit dintr-o parte activa formata din pudrd de carbon (13),
elementul 6 din tabelul periodic al elementelor, ulei mineral (14), o substanta
macromoleculara (15) ca substanta electroactiva si electrozi de referinta interni.
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