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Inventia se refera la un sistem de scanare pentru analize biomedicale, utilizat pentru
identificarea si cuantificarea unor substante de interes biomedical, cu rezultate imediate pentru
pacienti.

Se cunosc solutii pentru diferite investigatii biomedicale, cum ar fi brevetul de inventie
US 6043492, pentru determinarea glicemiei, brevetul de inventie US 3278270, pentru determi-
narea din timp a existentei sarcinii, i brevetul de inventie US 6205354 B1, pentru determinarea
imunitatii organismului prin masurarea nivelului antioxidantilor din piele, solutii care sunt minim
invazive sau neinvazive.

Se mai cunosc brevetele de inventie RO 123101 B1, in care a fost propus un senzor
stocastic, pentru determinarea acidului ascorbic, bazat pe porfirine si avand dimensiuni macro
si un electrolitin corpul de plastic, si RO 125050 B1, in care a fost propus un microsenzor sto-
castic pentru diagnosticarea cancerului la nivel molecular, din cateva picaturi de sange, putand
fi utilizat inainte sau/si dupa ce cancerul a fost instalat in corp.

Se cunoaste cererea de brevet RO 126158 A0, in care se propune un senzor format
dintr-un electrod de lucru, un electrod de referinta si un electrod auxiliar (numai pentru electrozii
amperometrici i stocastici), care sa poata face analiza de doi sau mai multi analiti simultan,
utilizati in diferite moduri, cum ar fi: potentiometric, amperometric, stocastic, optic, in functie de
natura substantei care va fi determinatd, electrodul de lucru fiind compus dintr-o pasta de
diamant simpla sau modificata cu diferiti selectori chirali, cum ar fi inuline, ftalocianine.

Se cunoaste, de asemenea, cererea de brevet a 2010 00608, in care au fost propuse
o metoda si un sistem pentru detectare, identificare si evaluare cantitativa rapida a unor
biomarkeri specifici, din fluide biologice, care efectueaza analize medicale prin detectarea
automatd a prezentei biomarkerilor cunoscuti de catre sistem, identificarea automata a ele-
mentelor particulare din semnalul electric generat de biomarker, indicand astfel cu precizie tipul
biomarkerului si evaluarea cantitativé a biomarkerului in proba de fluid, generand concentratia
relativa.

Se mai cunoaste si cererea de brevet WO 2010081219 A1, in care este prezentat un
dispozitiv de testare pentru diagnosticare, ce contine un port pentru includerea unui cartus de
test, un element conectat cu un dispozitiv electronic, si senzori pentru detectarea datelor de
testare dintr-o proba biologica sau de mediu, dupa reactia cu reactivi la nivelul cartugului.
Dezavantajul acestui dispozitiv este ca foloseste un cartus cu reactivi, pentru detectia optica
sau electrochimica, determinarea substantelor de interes biologic nu se face direct, bazat pe
interactia substantelor de interes biologic cu porii nanomaterialelor utilizate la constructia
senzorilor optici si electrochimici, si identificarea semnaturii substantelor de interes biologic.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in identificarea si cuantificarea in
timp real, minim invaziv, a unor substante de interes biomedical in fluide si tesuturi biologice.

Sistemul de scanare pentru analize biomedicale, conform inventiei, inlatura deza-
vantajele de mai sus prin aceea ca, pentru determinarea calitativa si cantitativa a substantelor
de interes biomedical in timp real, este compus: dintr-un subsistem de generare a informatiei
analitice, compus din niste senzori electrochimici si/sau optici de lucru, niste senzori de referinta
si niste senzori auxiliari, care intra in contact direct cu un fluid sau tesut biologic, fara a fi folositi
reactivi; un subsistem de prelucrare si procesare a informatiei analitice pana la obtinerea de
date experimentale, corespunzatoare rezultatelor unei analize biomedicale, care intra in contact
cu subsistemul de generare a informatiei analitice, avand rol de identificare a semnaturilor
substantelor de interes biologic, si cuantificarea acestora; un ecran pe care vor fi vizualizate
rezultatele generate de subsistemul de prelucrare si procesare a informatiei analitice, imprimate
sau transmise unui centru de analize sau unui medic.
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Conform unui alt aspect al inventiei, senzorii de lucru pot lucra atat in modul
electrochimic, cat si optic, independent sau simultan.

Conform unui alt aspect al inventiei, senzorii de lucru au o parte activa, formata din
matrice care poate sa fie tip pasta, sol-gel, plastic, metalica, solida, si un component electroactiv
sau optic activ, de natura biologica sau sintetica, ales in functie de natura si compozitia
substantei biologice, de interes biomedical de analizat.

Avantajele inventiei sunt urmatoarele:

- folosirea de cétre sistemul de scanare a mai multor tipuri de senzori inglobati intr-o
cupa care poate fi de unicé sau multipla folosinta, si care sunt singurii senzori care pot identifica
in mod fiabil, indiferent de matrice, substantele de interes biologic, si pot da automat optiuni
pentru diagnostic, pe baza substantelor identificate si a concentratiilor acestora, transmiterea
rezultatelor putand fi realizata si in sistem cloud;

- identificarea si cuantificarea substantelor de interes biomedical la o concentratie
inaccesibila metodelor standard de analiza, domeniul de utilizare fiind cuprins intre fg/mL pana
la ng/mL,;

- analiza rezultatelor si identificarea posibilelor diagnostice;

- diminuarea costului analizei, prin utilizarea unor sisteme de generare a informatiei
analitice de unica sau multipla folosintg;

- posibilitatea determinarii in vitro a tratamentului celui mai eficient in maximum 48 h,
prin masurarea continua a substantelor dezvoltate de celule, conform modului de functionare
descris;

- posibilitatea crearii unor game de aparate destinate atat populatiei, cat si medicilor si
clinicilor specializate, complexitatea informatiei furnizate fiind direct corelatd cu natura
utilizatorului: pacient, laborator clinic, medic specialist.

Se da in continuare un exemplu de realizare a inventiei in legatura cu fig. 1...4, ce
reprezinta:

- fig. 1, vedere in perspectiva a sistemului de scanare pentru analize biomedicale,
conform inventiei;

- fig. 2, schema bloc a sistemului de scanare pentru analize biomedicale, conform
inventiei;

- fig. 3, vedere in perspectivd a sistemului care genereaza informatia analitica,
cuprinzand sistemul de generare a informatiei analitice in care se pune proba de fluid biologic
sau tesut, si care poate fi de unica sau multipla folosinta;

- fig. 4, exemplu de diagrama specifica semnalului stocastic.

Sistemul de scanare pentru analize biomedicale, conform fig. 1, se compune din:

- un subsistem de generare a informatiei analitice 1, care intra in contact direct cu fluidul
sau tesutul biologic alcatuit din: senzori electrochimici gi/sau optici de lucru 9, senzori de
referinta 10 si, dupa caz, senzori auxiliari 11, inglobati intr-o cutie de masurare. Senzorii electro-
chimici si/sau optici de lucru 9 sunt de diferite dimensiuni si forme, se bazeaza pe nano-
materiale prezentand pori, care vor fi in contact direct cu fluidul biologic sau tesutul de analizat,
si pot fi folositi pentru masuratori de fluide biologice sau/si tesuturi, in functie de analiza ceruta
de medic sau doritd de pacient, avand capacitatea de a efectua masurarea unei singure
substante de interes sau a mai multor substante de interes, cum ar fi toti neurotransmitatorii,
in aceeasi analiza. Ei pot lucra atat in modul electrochimic, cat si optic, independent sau
simultan. Acesti senzori electrochimici si/sau optici de lucru 9 se compun dintr-o matrice pasta
de grafit modificat chimic, diamant dopat cu diferite elemente, diamant natural si sintetic, cu
defecte controlate, grafena ca atare sau oxid de grafena, modificate chimic, diferite tipuri de sol-
gel, plastic, metalica (de exemplu, aur, plating, argint), material textil modificat chimic, materiale
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care prezinta canale/pori controlati, avand dimensiuni si forme controlate, si un component
electroactiv sau optic activ de natura biologica sau sintetica, de tip nanomaterial, material
nanostructurat, de tip agregat, ales in functie de natura si compozitia substantei biologice, de
interes biomedical, de analizat;

- un subsistem de prelucrare si procesare a informatiei analitice 7, pana la obtinerea de
date experimentale, corespunzatoare rezultatelor analizei biomedicale, informatia analitica
obtinuta fiind sub forma unei diagrame. Subsistemul de prelucrare i procesare a informatiei
analitice 7 este alcatuit dintr-un sistem de masura cu detectie electrochimica si/sau optica,
avand capacitatea de a inregistra diagramele obtinute prin metode electrochimice si optice, si
dintr-un sistem de achizitie utilizat pentru stocarea diagramelor generate intr-o baza de date si
cloud, prelucrarea datelor prin identificarea semnaturilor substantelor de interes biologic, si
compararea valorilor identificate cu valorile existente intr-o baza de date interna. Atunci cand
substantele de interes biologic au fost regasite, se va trece la masurarea automata a unui
parametru (de exemplu, timp t,,, absorbanta), introducerea valorii in curba de calibrare pre-
setatd in sistem, pentru determinarea concentratiei si inscrierea, ca rezultat, in functie de
substantele identificate si concentratiile acestora, a unor posibile diagnostice, si stocarea date-
lor asociate fiecarei analize efectuate, respectiv, natura substantelor de importanté biologica
regasite, concentratiile lor, posibile diagnostice, care vor permite reaccesarea in orice moment;
Si

- un ecran 6, pe care vor putea fi vizualizate rezultatele generate de subsistemul de
prelucrare si procesare a informatiei analitice 7, acestea puténd fi printate printr-o simpla
apasare a unui buton 3 sau/si transmise unui centru 8 de analize sau medicului, prin apasarea
unui buton 4. Apasarea unui alt buton 5 va permite intreruperea alimentarii aparatului.

Examinarea medicala se realizeaza prin prelevarea de la pacient a probei biologice
(sé@nge, saliva, lichid cerebrospinal, lichid peritoneal, urina, lacrima) sau tesut. Apoi se introduc
date referitoare la proba: nume/cod pacient, spital/clinica/laborator, oras/tara, data, tipul probei
scanate. Se fixeaza subsistemul de generare a informatiei analitice 1 a sistemului de scanare;
aceastd componenta poate fi de unica sau de multipla folosinta. Proba prelevata de la pacient
este supusa imediat scanarii simultane cu senzorii electrochimici/optici 9, de referinta 10 si
auxiliari 11 ai subsistemului de generare a informatiei analitice 1. Se inregistreaza diagrama
specificd semnalului stocastic, si se compara semnaturile obtinute in diagrama cu cele existente
in baza de date a aparatului. Se identifica substantele de interes biologic, si se efectueaza
masuratori optice, amperometrice si/sau potentiometrice, pentru masurarea concentratiei
acestor substante. Se prelucreaza statistic datele regasite, prelucrarea si procesarea facandu-
se in timp real de catre subsistemul de prelucrare si procesare a informatiei analitice 7, avand
ca rezultat date experimentale ce reflecta calitatea si cantitatile in care se regasesc compusii
biologici de interes biomedical in fluidul sau tesutul biologic, si care constituie rezultatul analizei,
comparandu-se cu baza de date in care se gasesc mai multe diagnostice. Se afiseaza
rezultatele sub forma substantad/concentratie pentru fiecare dintre substantele analizate si
posibile diagnostice, iar acestea pot fi printate prin selectarea butonului 3 si/sau transmise prin
mijloace aflate la dispozitie la locul analizei medicului sau unei baze de date specializate, prin
apasarea butonului 4.

Modul de lucru al sistemului de scanare pentru analize biomedicale este urmatorul:

a) se cantaresc la balanta analiticd 50 mg pudra de nanoparticule de carbon; peste
pudra de nanoparticule de carbon se adauga 10 pL ulei de parafina si se omogenizeaza, rezul-
tatul fiind o pasta de nanoparticule de carbon. La aceasta pasta se adauga 5 pL solutie de
inulina avand concentratia de 0,001 mol/L si se omogenizeaza, rezultand o pasta de nanopar-
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ticule de carbon modificata cu inulind. Aceasta pasta se introduce in subsistemul de generare
a informatiei analitice 1, in spatiul corespunzator senzorului electrochimic si/sau optic de lucru
9 (fig. 3). Ca senzor de referinta 10 (fig. 3) se utilizeaza un electrod de Ag/AgCl, iar ca senzor
auxiliar 11 (fig. 3) se utilizeaza un fir de Pt;

b) se preleveaza 0,50 mL de séange de la fiecare pacient examinat, si se pune in
subsistemul de generare a informatiei analitice 1. Pentru fiecare pacient se inregistreaza date
referitoare la nume/cod pacient, spital/clinica/laborator, orag/tara, data, tipul probei scanate. Se
porneste scanarea fluidului biologic pentru HER2, pentru un timp de 6 min in modul stocastic.
Aceastd masuratoare se repeta de trei ori. Dupa terminarea scanarilor, diagramele obtinute (un
exemplu este prezentat in fig. 4) sunt transferate catre subsistemul de prelucrare si procesare
a informatiei analitice 7, unde HER2 este identificat conform valorii t; (1,3 s) (fig. 4) si, In
continuare, valoarea t, (fig. 4) este masurata si introdusa in ecuatia de calibrare:

14,,=0,01+1,7x10" x Conc.,cx, pentru determinarea concentratiei biomarkerului HER2
(tabel). Rezultatele obtinute pentru masurarea HER2 din sénge, utilizdnd metoda stocastica,
sunt comparate cu rezultatele obtinute utilizdnd imunohistochimia pentru tesutul tumoral
prelevat de la acelasi pacient (tabel). O foarte buna corelatie intre cele doua rezultate s-a
obtinut pentru un numar de 40 de pacienti, dintre care pentru 10 dintre ei rezultatele sunt
prezentate in tabelul urmator.

Tabel
Prezentarea rezultatelor obtinute cu sistemul de scanare a 0,5 mL de sénge, din exemplul
de realizare a inventiei, bazat pe utilizarea unui senzor electrochimic si/sau optic de lucru 9,
construit utilizdnd pastad de nanoparticule de carbon modificata cu inulind, a unui senzor de
referinta 10 Ag/AgClI si a unui senzor auxiliar 11 de PX, in comparatie cu rezultatele obtinute
prin imunohistochimia tesutului tumoral

Proba nr. Sistem de scanare a séngelui conform . - .
. . Imunohistochimia tesutului tumoral
inventiei, HER2, ng/mL (rezultatele ’

o . . o HER2
reprezintd media a trei determinari)

1 21,9040,01 ++
2 63,6040,03 +++
3 19,9040,02 +

4 25,0040,03 ++
5 25,7040,03 ++
6 29,8040,02 ++
7 21,8040,03 ++
8 63,5040,05 +++
9 15,2040,01 -

10 40,7540,05 +++

Rezultatul care se va afigsa pe ecranul 6 va fi: HER2 pozitiv (pentru pacientii 1...8 si 10),
HER2 negativ (pentru pacientul 9), insotit de valoarea concentratiei gasite pentru HER2, in
ng/mL, ce reprezintd media celor trei scanari efectuate. Rezultatele pot fi printate, trimise in
sistem cloud sau/si medicului si clinicii la care pacientul este arondat.
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Revendicari

1. Sistem de scanare pentru analize biomedicale, caracterizat prin aceea ca, pentru
determinarea calitativa si cantitativa a substantelor de interes biomedical in timp real, este
compus dintr-un subsistem de generare a informatiei analitice (1), compus din: niste senzori
electrochimici si/sau optici de lucru (9), niste senzori de referinta (10) si niste senzori auxiliari
(11), care intra in contact direct cu un fluid sau tesut biologic, fara a fi folositi reactivi; un
subsistem de prelucrare si procesare a informatiei analitice (7) pana la obtinerea de date
experimentale, corespunzatoare rezultatelor unei analize biomedicale, ce intrd in contact cu
subsistemul de generare a informatiei analitice (1), avand rol de identificare a semnaturilor
substantelor de interes biologic, si cuantificarea acestora, si un ecran (6) pe care vor fi
vizualizate rezultatele generate de subsistemul de prelucrare si procesare a informatiei analitice
(7), imprimate, sau transmise unui centru (8) de analize sau unui medic.

2. Sistem de scanare, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ¢a senzorii de
lucru (9) pot functiona atat in modul electrochimic, cat si optic, independent sau simultan.

3. Sistem de scanare conform revendicérilor 1 si 2, caracterizat prin aceea ca senzorii
de lucru (9) au o parte activa, formata din matrice care poate sa fie tip pasta, sol-gel, plastic,
metalica, solida, si un component electroactiv sau optic activ, de natura biologica sau sintetica,
ales in functie de natura si compozitia substantei biologice de interes biomedical de analizat.
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