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embrionului de porc la varsta de 35...39 de zile cu
adaugarea celulelor din sangele embrionului in
cantitate de 5,5...9,5% de la masa ei. Cantitatea
eficienta de celule primare poate constitui 50 min.

Inventia se referd la medicina, §i anume la 5

traumatologie, si este destinatd pentru tratamentul
fracturilor, pseudoartrozelor, osteomielitei posttrau-
matice si al maladiilor degenerativ-distrofice ale
sistemului osteoarticular.

Esenta inventiei constd in aceea cd remediul 10
biostimulator contine In cantitate eficientd culturd
tisulard primard, obtinuta din sistemul locomotor al
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Descriere:

Inventia se refera la medicind, in special la traumatologie, si este destinatd pentru tratamentul

fracturilor, pseudoartrozelor, osteomielitei posttraumatice si al maladiilor degenerativ-distrofice ale
sistemului osteoarticular.

Este cunoscut un remediu cu actiune biostimulatoare, ce contine o culturad tisulard primard
obtinuta din embrioni de gaind sau prepelita din ziua a 9-a...a 12-ea a perioadei de incubare si super-
natantul obtinut la separarea culturii tisulare, in raportul componentelor respectiv de 1,0:1,5...1,0:3,0
[1].

Dezavantajul acestui remediu este pericolul de transmitere a diverselor maladii prin agentii pato-
geni din cultura tisulara, deoarece prepararea remediului necesita colectarea materiei prime de la un
numar mare de embrioni de pasare de la diferiti donori. Ouédle nu pot fi supuse unui control riguros
pand a fi puse la incubat, deci nu pot fi excluse erorile codului genetic in dezvoltarea embrionilor,
deoarece nu pot fi controlate pasarile de la care sunt luate oudle. Nu poate fi garantata varsta identica
a embrionilor §i, ca urmare, gradul necesar de dezvoltare a celulelor organotrope.

Un alt dezavantaj constd in aceea ca remediul nu contine grupe de celule diferentiate dupa
sistemele de celule organotrope, ci reprezintd un amestec de celule ale diferitor sisteme. Grupele de
celule ale sistemelor au un grad diferit de dezvoltare si un grad diferit de concentratie, de aceea
remediul administrat in zona unor anumite tesuturi este mai putin efectiv fatad de remediul ce contine
celule ale aceluiasi sistem organotrop in concentratia lor eficienta.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in crearea unui remediu biostimulator din
materie embrionara accesibila, capabil sa initieze §i sd regenereze complet tesuturile sistemului
locomotor al organismului uman si care ar exclude pericolul de infectare a recipientului.

Remediul biostimulator, conform inventiei, inlatura dezavantajele mentionate mai sus prin aceea
ca contine In cantitate eficientd culturd tisulard primard, obtinutd din sistemul locomotor al
embrionului de porc la varsta de 35...39 de zile cu adaugarea celulelor din sangele embrionului in
cantitate de 5,5...9,5% de la masa culturii tisulare primare. Cantitatea eficientd de celule primare
poate constitui 50 min.

Este cunoscut faptul ca celulele embrionare contin o cantitate semnificativd de enzime, inclusiv
citochine — interleuchina etc., care poseda o activitate pronuntatd biostimulatoare de regenerare, de
formare a tesuturilor noi, indeosebi 1n primul stadiu al acestui proces — stadiul metabolismului celular.
Un rol important in acest sens il are proteina morfogenetica ce se contine in celulele embrionare.
Celulele embrionare, de exemplu ale sistemului locomotor, fiind introduse in zona cu regenerare
deprimatd a osului, unde predomina formarea tesutului fibros, provoaca la inceput resorbtia tesutului
fibros cu formarea ulterioara pe acest teren a tesutului osos primar si transformarea lui treptata in os
compact cortical si canal osteomedular. La fel este cunoscut faptul ca organismul porcului genetic
este cel mai apropiat de cel uman. Din aceste considerente inventia propune pentru pregitirea
remediului biostimulator folosirea embrionului de porc ca donor de material tisular primar. Solutia
propusa in inventie, adica folosirea embrionului de porc are un sir de avantaje, cum ar fi:

e celulele primare nu sunt ereditabile;

e dezvoltarea embrionilor la mamifere nu depinde de mediul inconjurdtor, au conditii vitale
constante, periodicitate strictd in evolutie (K. Brmn, bruonorns, «Mup», MockBsa, 1968);

e donorul de embrioni (scroafd) poate fi selectat, supus unui control veterinar strict pentru a
garanta sanatatea animalului, a embrionilor §i a numarului de embrioni;

e varsta de dezvoltare a embrionului, pentru a selecta grupa necesard de celule primare
organotrope, poate fi usor controlatd in cazul fecundarii artificiale a scroafei in perioada cea mai
favorabild si prin supravegherea strictd veterinara;

e masa materiei prime pentru pregatirea remediului biostimulator din embrionii de porc este cu
mult mai mare decét in cazul folosirii embrionilor de pasare, ceea ce scade substantial sinecostul
remediului. Mai mult decat atat, masa totala de embrioni poate fi maritd prin alegerea corectd a
scroafei donor, din punct de vedere al fertilitatii speciei.

Remediul se prepara in modul urmator.

e Pentru obtinerea grupei de celule embrionare primare organotrope de la scroafa donor se
extrag embrionii la o varstd optima pentru dezvoltarea unui anumit sistem de celule (de exemplu,
pentru sistemul locomotor varsta de dezvoltare este de 38,7 zile, iar pentru sistemul cardiovascular si
organele interne este cu 7,5 zile mai mica).

e Se lucreaza concomitent cu toti embrionii de la scroafa. Se extrag si se colecteaza tesuturile
sistemului locomotor. Pe tot parcursul colectdrii tesuturilor, vasele de colectare si continutul lor sunt
pastrate la rece. De mentionat ca tesuturile extrase nu sunt spalate de sdnge, din contra, este de dorit
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de micsorat pierderile de sange. Sangele in cazul dat joacd un rol important pentru celulele
embrionare primare extrase, fiind pentru ele un mediu natural conservant si nutritiv (vezi tabelul 1).

Tabelul 1

Particularitatile sangelui la diferite vertebrate (dupa Terentiev (1961), Prosser si Braun (1967)); (C.I1.

Haymos, 3oomoxus Bepredparenop, Kummaay, 1989)

Grupa de Cantitatea de sange (% (;antitatea dg: eritercite CAapacitgtea oxigeni'cé al
vertebrate fata de masa corpului) intr-un mm-” de sange sangelui (% la o unitate
’ (mln) de volum)
Pasari 5,7...9,0 2,7...3,5 10,0...22,0
Mamifere 5,5...9,5 8,4 15,0...24,0

Dupa cum se vede din tabel indicii de concentratie a eritrocitelor §i capacitatea de oxigenare sunt
mai mari la mamifere, de aceea si vitalitatea celulelor embrionare primare in acest mediu este mai
mare.

e Dupéd extragerea tesuturilor se efectueazd maruntirea masei de tesut impreund cu sangele
continut in ea Intr-un aparat original pana la consistenta de pasta omogena. Studiul arata ca acest grad
de maruntire permite de a evidentia In aceastd masa atat colonii (conglomerate) de celule primare, cat
si celule primare separate.

e Se determind concentratia de celule embrionare primare intr-o unitate de masa a amestecului
obtinut, pentru a aprecia doza terapeutica a remediului, tindnd cont si de cantitatea celulelor de sange
prezente in amestec conform tabelului 1. Determinarea se efectueaza dupa metoda clasica, in camera
Goreaev, prin marcarea celulelor embrionare primare organotrope cu o substanta luminofora standard.

e Dupa calcularea dozei terapeutice, amestecul se repartizeaza conform acestei doze in flacoane
in dependenta de identitatea sistemului de celule sau a organului colectate.

e Remediul poate fi administrat in stare proaspiti. in flaconul cu doza de amestec proaspit se
adauga in proportie de 1:1 o cantitate de mediu nutritiv 199, solutia se aduce la temperatura corpului
si se administreaza prin injectie.

e Pentru a pastra remediul un timp mai indelungat, amestecul distribuit pe doze se supune
procesului de liofilizare in forma sa clasica si se astupa ermetic. Remediul biostimulator obtinut dupa
liofilizare reprezinta un praf de consistentd amorfa de culoare sur-cafenie. Se pastreaza la temperatura
de 4...6°C, intr-un loc aparat de razele solare, termenul de pastrare este de cel mult 24 de luni. Dupa
dizolvare in mediul nutritiv 199 remediul capétd o consistenta lichidda omogena, de culoare rosie-
cafenie, usor injectabild, cu termen de administrare de cel mult 24 ore.

Remediul propus in inventie este inofensiv, lipsit de toxicitate, nu provoaca alergizarea si
infectarea organismului si nu are contraindicatii pentru aplicare.

Remediul biostimulator propus are proprietati antibacteriene. Analiza proprietatilor antibacteriene
ale remediului s-a facut in laborator, in mod obisnuit. S-au studiat trei feluri de remedii:

1 — remediu din celule primare embrionare ale sistemului nervos;

2 —remediu din celule primare embrionare ale sistemului locomotor;

3 —remediu din celule primare embrionare ale sistemului organelor interne.

Culturile de microbi patogeni au fost urmatoarele:

1 —E. coli ATCC 25922,

2 — Ps. aeruginosa 27853,

3 — Staficoloccus aureus ATCC 25923.

Dupa 20 de ore de contact cu culturile la temperatura de 37°C, s-au obtinut rezultatele expuse in
tabelul 2.

Tabelul 2
. Mediul pentru control

Remediul - -

Stafilococcus aureus | E. coli | Ps. aeruginosa
controlat - —— - -

Diametrul zonelor de lizis 1n jurul discurilor (mm)
1 35 30 20
2 30 25 17
3 10 0 0

in concluzie putem spune ci preparatele 1 si 2 au proprietati antimicrobiene asupra culturilor
Stafilococcus aureus, Ps. aeruginosa, E. coli, iar preparatului 3 aceste proprietati i lipsesc.
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Remediul biostimulator se utilizeazd intramedular, intramuscular, subcutanat, intraarticular si
exterior sub forma de aplicatii prin pansament pe plagi atonice si ulcere trofice.

Remediul biostimulator a fost administrat la 94 de bolnavi voluntari cu diferite patologii si
maladii, printre care, fracturi proaspete — 52, consecinte ale fracturilor — 11, necroze aseptice de cap
de femur — 9, artrite si artroze ale articulatiilor mari — 7, maladii osteodistrofice ale scheletului — 6 s.a.

Exemple de utilizare a remediului biostimulator

Exemplul 1

Bolnava R., 60 de ani, cu diagnoza fractura cominutiva a treimii inferioare a osului brahial pe
dreapta. Interventia chirurgicala a fost refuzata de anesteziolog si traumatolog din cauza hipertenziei
de gradul III. La o saptamana de la fracturare au fost administrate intre fragmentele moderat deplasate
ale fracturii doua doze terapeutice (100 mln de celule) de remediu preparat din celulele sistemului
locomotor extrase de la un embrion de porc de 35 de zile. Consolidarea totalad a fost confirmata prin
control radiologic.

Exemplul 2

Bolnavul Z., 56 ani, cu diagnoza atrit-atroza ambelor articulatii ale genunchilor cu acutizari des
repetate si sinovite cronice. Tratamentele medicamentos, fiziofunctional si balneoclimateric in decurs
de 4 ani (1998...2001) nu au adus rezultate satisfacatoare. La 1 februarie 2002 si 25 martie 2002 au
fost administrate intramedular, pentru fiecare os tibial cate o doza terapeutica (50 min de celule) de
remediu preparat din celulele sistemului locomotor extrase de la un embrion de porc de 37 de zile.
Din martie 2002 pana in prezent nici o acutizare cu riscul de a fi inapt de lucru.

Exemplul 3

Bolnavul S., 27 ani, cu diagnoza pseudoartroza a oaselor gambei pe stdnga in treimea inferioara si
osteomielitd a ambelor oase ale gambei pe dreapta. Trauma produsa la 21 decembrie 2001. Din
martie 2003 pana in octombrie 2003 au fost administrate la oasele gambei stangi cu scop de consoli-
dare a pseudoartrozei intramedular 4 doze terapeutice (200 miIn de celule) de remediu preparat din
celulele sistemului locomotor extrase de la un embrion de porc de 37 de zile, iar pentru tratarea si
stoparea osteomielitei la oasele gambei drepte, tot intramedular, au fost administrate 8§ doze tera-
peutice (400 mln de celule) de remediu preparat din celulele sistemului locomotor extrase de la un
embrion de porc de 39 de zile. Suplimentar s-au aplicat pe plaga zonei afectate de osteomielitd 4 doze
de remediu in forma de pansament pe toatd durata tratamentului cu periodicitatea de 3...7 zile. In
iulie 2003 s-a constatat consolidarea pseudoartrozei, iar in octombrie 2003 s-a constatat clinic §i
radiologic stoparea completd a osteomielitei.

Practica utilizarii remediului propus demonstreaza ca remediul biostimulator preparat din
embrioni de porc cu accentul pe selectarea de celule ale sistemului locomotor este eficient pentru
tratarea unui spectru larg de maladii ale sistemului locomotor la bolnavi de diferite varste si grad
diferit de netratare a bolilor.
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(57) Revendicari:

1. Remediu biostimulator al sistemului locomotor ce contine culturd tisulara xenoembrionara
primard, in cantitate eficientd, caracterizat prin aceea ca cultura tisulara primara este obtinuta din
sistemul locomotor al embrionului de porc la varsta de 35...39 de zile cu adaugarea celulelor din
sangele embrionului in cantitate de 5,5...9,5% de la masa ei.

2. Remediu biostimulator, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca cultura tisulara
xenoembrionara primara este obtinutd preferential din embrioni la varsta de 37 de zile.

3. Remediu biostimulator, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci cantitatea
eficienta de culturd tisulard primard obtinutd din sistemul locomotor al embrionului de porc in
remediu o constituie doza de 50 mln celule primare.
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