Rezultatele evaludrii comparative a latentei un-
delorl, Ill,V siaintervaluluil-V ale PEATC la examenul
longitudinal cu cele initiale nu reflecta schimbari
semnificative. Traseul PEATC, in majoritatea cazurilor
si la controlul in dinamica, era determinat de com-
ponente cu valori marite ale latentei.

Asadar, rezultatele obtinute la examenul longi-
tudinal, PEATC la copiii cu surditate neurosenzoriala
si patologie perinatala a sistemului nervos central,
confirma importanta acestei metode in diagnosticul
surditatii la aceasta categorie de copii, fiind o metoda
de referinta in examenul audiologic.

Confruntarea datelor obtinute la inregistrarea
PEATC cu rezultatele testelor audiologice PDA; re-
flexul stapedian si audiometria comportamentala
au confirmat utilitatea PEATC in confirmarea tuturor
suspiciunilor de surditate.

Conform datelor noastre, sensibilitatea metodei
de inregistrare a PEATC constituie 100%, cu specifi-
citatea de 97,3%.

Concluzii

1. Potentialele evocate auditiv, fiind o metoda
obiectiva, fiabila, va fi folosita in diagnosticul surdi-
tatii neurosenzoriale la copiii cu diverse patologii
asociate, ca metoda de referinta in examenul audi-
ologic complex.

2. Diverse tulburari neurologice pot fi cauza
unei ridicari a valorii pragului auditiv determinat in
baza PEATC si a schimbarilor din traseul morfologic,
din care motive examenul de control este necesar la
aceasta categorie de copii.
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Summary

Innovative technologies, active substances and prepara-
tions used in cancer diseases therapy

The article presents theoretical and practical concepts of
the most innovative methods of research, development and
production of biologically active substances, medicines used
in treatment of oncological pathologies. Molecular engi-
neering, nanotechnology, computer modeling, biochemical
transformation of substances, etc., present some of the most
commonly used methods for obtaining new biologically
active substances and drugs that are so necessary in fight
against one of the most serious and the complex conditions
and pathologies of the 21st century.

Keywords: innovative technologies, medical biotechnolo-
gies, gene engineering, sequencing, nanotechnologies,
oncological diseases, pharmaceutical companies.

Pe3ztome

HunosayuonHnble mexnonozuu, akMuGHvle CyoCmanyuu
U npenapamovl, UCROIb3YEMbLE 6 MEPANUN PAKOBLIX 3a-
oonesanuii

B cmamve npedcmasnenvt meopemuueckue u npaxmuieckue
NOHAMUS CAMBIX UHHOBAYUOHHBIX MEMOO08 UCCIe0068AHUS,
Pa3pabomky u nPou3BOOCmMEa OUONOSUYECKU AKMUBHBIX
seujecma, 1eKapCmeeHHbIX NPEeNnapamos, UCHOAb3yemblx 8
JledeHuu oHKono2uueckux namono2utl. Monexynsapuas umoice-
Hepust, HaHOMEXHONL02UU, KOMNLIOMEPHOE MOOETUPOBAHLE,
ouoxumuieckue mpancghopmayuu gewecma u Op. AGAIOMCA
UL HEKOMOPLIMU U3 HAUDONIee YaACMO UCHONb3YEeMbIX
Memo008 sl NOLYHEeHUsL HOBbIX DUOIO2UECKU AKMUBHBIX
seujecme U J1eKapCmeeHHbIX npenapamos, Komopbvlie max
Heobxo0umbl 8 bopbbe ¢ OOHUMU U3 HAUbOee cepbe3HbIMU
U CnodcHbIMU cocmosanusmu u namonozuamu XXI eexa.

Knioueevie cnosa: UHHOBAYUOHHbIE NEXHO02UU, Mmeou-
YUHCKUE 6M0m€XHOJZOZMM, CEHHAS UHIICUHEPUSsl, CUKBEHU-
poeanue, HAaHOMexXHOoa102Uusl, OHKOJlo2UYecKue 36160]16661Huﬂ,
(ﬁapfwauegmuqecxue KomMnarnuu

Studiul literaturii denota ca omenirea considera
stiintele biotehnologice, pe buna dreptate, prioritare
in era tehnologiilor avansate. Secventierea geno-
milor si validarea unor noi tinte pentru actiunea
substantelor medicamentoase sunt directii de
perspectiva ale stiintelor moderne despre medica-
mente. Avand in vedere descoperirea oportunitatilor
principial noi pentru secventiere, se va pune si
problema certificarii genetice a populatiei, atunci




cand toata lumea va primi pasaportul sau genetic
cu care isi va rezolva, mult mai eficient, problemele
de sanatate.

Cea mai remarcabila realizare a secolului XX a
fostizolarea celulelor stem, devenita posibila datorita
dezvoltarii, in primul rand, a embriologiei si citolo-
giei. Aceasta realizare a impus abordarea dintr-un
alt punct de vedere a cailor si modurilor de creare a
tesuturilor si organelor artificiale, obtinerea unor noi
substante active, specifice organelor-tinta [12, 13].

In etapa actuala de dezvoltare a biotehnologi-
ei, un accent deosebit se pune si pe biotehnologia
medicald prin crearea unor noi metode si procese.
Acestea tin preponderent de modificarea micro-
organismelor, a celulelor vegetale si animale ca
sursa de noi substante, inclusiv prin cultivarea lor
separatd; inginerie moleculara, nanotehnologii,
modelare computerizata, transformare biocatalitica
a substantelor etc. Astfel, spre exemplu, s-a ajuns la
ideea elaborarii unor noi preparate medicamentoase
avand ca,temelie” compusi naturali derivati din mi-
croorganisme marine, modalitate devenita prioritara
intr-un timp scurt, in special datorita biotehnologiei.
Microorganismele marine din colectia TIBOH, ca
sursa de obtinere a compusilor biologic activi, in-
clud circa 800 de tulpini de bacterii, actinomicete si
fungi, tulpini care pot fi usor cultivate, ceea ce este
important pentru rezolvarea unor probleme legate
de mentinerea echilibrului biologic [7, 9].

In procesul de producere a preparatelor me-
dicamentoase prin metode biotehnologice pot fi
identificate doua cai experimentale distincte: prima -
compusi noi obtinuti prin metode biotehnologice; a
doua - noi tinte identificate in procesul de investiga-
re a genomilor, cdi ce permit selectarea moleculelor
cu noi proprietati biologice sifiziologice, ca surse de
substante active, de noi medicamente [17, 18].

Sa revenim, mai intai de toate, la ramura medi-
cala a biotehnologiei. Analizand diferitele clase de
compusi utilizati mai dedemult in practica medicala
si obtinuti prin metode biotehnologice, in primul
rand trebuie mentionate antibioticele — cea mai mare
clasa de substante active farmaceutice, sintezate de
celulele microbiene. Din aceeasi clasa fac parte si
unele substante active cu efect antifungic, citostatic,
unii alcaloizi.in general, producerea antibioticelor se
estimeaza la mii de tone. Penicilinele au fost identi-
ficate in procesul de cultivare a fungilor din specia
Penicillium. Tn anul 1945, dintr-o mostra de apa de
mare a fost izolata Cephalosporinum acremonium,
care sintetizeaza cateva antibiotice, unul dintre
care — cefalosporina C - s-a dovedit a fi deosebit de
eficientin lupta cu bacteriile grampozitive rezistente
la penicilina.

Din cele cateva mii de antibiotice descoperite
candva, cea mai mare parte revine actinomicetelor.
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Dintre ele, cel mai des se intrebuinteaza specia
Streptomyces; numai subspecia Streptomyces griseus
sintezeaza peste 50 de antibiotice. incepand inca cu
mijlocul anilor '60, cercetatorii si-au axat studiile nu
atat pe sinteza noilor antibiotice, cat pe modificarea
structurii celor deja existente, atunci cand s-a obser-
vat si cresterea numarului de cazuri de rezistenta
a florei patogene la cele mai pe larg utilizate anti-
biotice. Tot atunci se pune accentul si pe sporirea
eficientei antibioticelor, pe gasirea modalitatilor de
evitare a inactivarii de catre enzimele bacteriilor re-
zistente, in general, pe imbunatatirea proprietatilor
lor farmacologice [8, 19].

Antibioticele, ca substante active, rezulta din
interactiunea produselor a 10-30 gene, prea multe
ca sa permita depistarea unor mutatii spontane sepa-
rate, capabile sa sporeasca randamentul producerii
antibioticului de la cateva mg/per litru in coloniile
native pana la 20,0 g/per litru. Astfel de tulpini foar-
te productive de Penicillium chrysogenum si/sau
Streptomyces auerofaclens (producatori de penicilina
sau tetraciclind) au fost obtinute ca urmare a eta-
pelor succesive de mutageneza si selectie. Anumiti
mutanti, numiti idiotrofi, sunt capabili sa sintetizeze
doar jumatate din molecula unui antibiotic, iar me-
diul trebuie sa fie completat de cealalta jumatate.
Anume aceasta cale si forma de biosintezda mutanta
a generat descoperirea unor noi antibiotice [20].

Numarul de substante active de origine mi-
crobiana cu efect antitumoral este destul de limitat.
Bleomicina, izolata din culturile Streptomyces verticil-
liis, este o glicopeptida care actioneaza prin ruperea
ADN-ului celulelor tumorale si perturbarea replicarii
ADN-lui si ARN-lui. Alta grupa de substante active
cu efect antineoplazic este obtinut prin combinarea
grupadrii aminoglicozidice cu molecula de antraci-
clind. Dezavantajul ambilor compusi este pericolul
potential sporit pentru inima.

Antibioticele sunt utilizate pe larg si de catre
fungi si actinomycete in competitia lor pentru
existenta in habitatul natural, iar omul a utilizat acesti
compusi in terapia bolilor infectioase si oncologice.
Intimp, aceasta a servit drept un impuls pentru trans-
formarile evolutive ale mediului microbian, dar din
nou au inceput sa apara tulpini stabile de bacterii si
iardsi a aparut problema crearii unor noi generatii,
mai eficiente, de antibiotice [11].

In prezent, standardele medicale de tratament
al patologiilor infectioase si chirurgicale includ in
mod obligatoriu antibiotice. Posedand avantaje
incontestabile, totusi antibioticele exercita si o
influenta vadit negativa asupra intregului organism:
perturbeaza microflora tractului gastrointestinal,
sunt posibile complicatii in functionarearinichilor sia
ficatului, suprima activitatea sistemului imunitar etc.




Din acest motiv, schemele moderne de tratament
sunt complexe si vizeaza, tot mai des, sustinerea
capacitatii umane de adaptare.

O alta directie noua in medicina este utiliza-
rea preparatelor medicamentoase enzimatice de
tip “container’, fabricarea carora a facut posibila
aparitia si perfectionarea metodelor de imobilizare a
substantelor. Aceste preparate reprezinta microsfere
cu 0 membrana mai mult sau mai putin rezistenta si
permeabild, iar destinatia lor este diferita. Primul tip
de“celule artificiale” sunt microcapsulele. Enzima este
situata in interiorul membranei, nu contacteaza cu
lichidele si tesuturile organismului, nu este scindata
de proteaze, nu se inhibeaza si nu provoaca raspuns
imun. Principalul avantaj al microcapsulelor este
ca ele pot fi implantate in locul, de exemplu, din
imediata vecinatate a tumorii si avand un continut
terapeutic corespunzator, vor scinda metabolitii
participanti activ la cresterea tesutului tumoral, astfel
tesutul nu va mai progresa [14, 15].

in alt caz, capsulele pot contine si portiuni
microscopice de fesut, cum se propune in terapia
diabetului zaharat, cand implantarea principiului
medicamentos in capsule ar scuti pacientii de injec-
tarea zilnicd a insulinei.

In alt caz, microcapsulele ar putea fi introduse
direct in circuitul sangvin, dar trebuie tinut cont de
faptul cd ele pot comata venele, prin urmare pot ca-
uza formarea trombilor. Totusi, eficienta microcapsu-
lelor utilizate in coloanele pentru dializa, in aparatul
“rinichi artificial” este incontestabild, diminuandu-se
atat volumul de lucru al aparatelor, cat si numarul
solutiilor necesare, foarte scumpe.

In alte cazuri se utilizeazd compusi macromo-
leculari solubili in anumite conditii, pastrandu-si
rezistenta inalta amembranelor in alte conditii. Astfel
se comporta acetilftalilceluloza, microcapsulele din
care sunt intacte in sucul gastric, dar cedand usor
continutul in sucurile intestinale. Cel mai intens
studiate microcapsule in prezent sunt cele ale caror
pereti constau din membrane eritrocitare. Se obtin
din eritrocite, prin eliminarea continutului lor si
umplerea“umbrelei” cu o enzima activa. Astfel, s-au
inregistrat progrese in tra-tamentul cu preparatele
asparaginazei aflate in membranele eritrocitare a
tumo-rilor dependente de asparagina.

Pot fi utilizate si membranele altor celule, astfel
sunt descrise substante medicamentoase,invelite”in
membranele macrofagilor, care tind sa se acumuleze
anume in focarele inflamatiilor. Macrofagii in general
pot transporta substante medicamentoase atat mi-
cro-, cat simacromoleculare. Un avantaj semnificativ
al ,umbrelelor” celulare, in calitate de ,transportori”
de substante active, este compatibilitatea absoluta
cu organismul pacientului, ,transportorul” fiind
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obtinut din celulele izolate ale sangelui pacientului
si restituite tot lui, dar cu un nou continut [5, 16].

O alta clasa importanta de substante active
pentru tratamente sunt enzimele modificate ge-
netic, ce corespund intocmai enzimelor umane. Ele
au un sir de avantaje, in comparatie cu enzimele
obtinute din materii prime naturale: antigenicitate
scazutd, selectivitate sporitd a actiunii farmacologice,
absenta agentilor infectiosi contaminanti. Tehnicile
deinginerie genetica faciliteaza cresterea productiei
industriale de enzime, utilizate din ce in ce mai des
in industria farmaceutica ca biocatalizatori.

Tehnologii biocatalitice. Modificarile dirijate cu
ajutorul unor tehnici de inginerie genetica deschid
noi posibilitati de transformare a structurii enzime-
lor astfel incat sa se obtind enzime cu proprietati
calitativ noi. In prezent, de un interes sporit in lume
se bucura posibilitatea tranzitiei de la grupa peni-
cilinelor la grupa cefalosporinelor prin intermediul
enzimei modificate genetic expandaza, prin care
este unificat segmentul biotehnologic de obtinere
a antibioticelor. Astfel, cu ajutorul unor procese bi-
ocatalitice, combinate cu procesele chimice, poate
fi obtinuta o noua clasa de antibiotice pentru com-
baterea infectiilor.

Abordarile biocatalitice deschid un camp larg
si pentru realizarea unor noi procese biotehno-
logice farmaceutice. Utilizarea enzimelor genetic
modificate face posibila obtinerea izomerilor optic
activi ai compusilor, care constituie mai mult de 70%
din totalul medicamentelor. Totodata, perioada de
rascumparare a proceselor biocatalitice este mult
mai scurta decat a sintezei chimice, de rand cu un
consum redus de energie si investitii [9, 11].

Companii farmaceutice inovative. Conform es-
timarilor Companiilor de audit Deloitte si Thomson
Reuters (Measuring the return from pharmaceutical
innovation), in domeniul R&D (cercetare si dezvolta-
re) se observa tendinta de crestere a numarului de
substante active, preparate inovationale elaborate
de renumitele companii farmaceutice. Pe parcursul
mai multor ani, ele au investit sume mari in domeniul
R&D, in top, dupa suma investitiilor, fiind Companiile:
Genentech (filiala Roche), Novartis, Merck&Co, Pfizer,
Johnson & Johnson, Sanofi s.a. [4, 5].

Companiile producdtoare de medicamente
care au elaborat cele mai multe preparate inovative
(si anticanceroase) au obtinut si dreptul de a le co-
mercializa, spre exemplu:

1) Compania Pfizer, SUA, a elaborat Inlyta” (Axi-
tinib), comprimate 5 mg, medicament care opreste
cresterea celulelor canceroase, utilizat mai ales,
pentru tratarea cancerelor renale; Bosulif’ (Bosutinib),
comprimate 100 mg, 500 mg, indicate in tratamentul
leucemiei mieloide cronice cu cromozom Philadel-
phia pozitiv (LMC Ph+).




2) Compania Genentech, SUA, a creat Erivedge”
(Vismodegib), capsule, indicate in tratamentul car-
cinomului bazal cu celule metastatice sau al carci-
nomului bazocelular avansat la nivel local; Perjeta®
(Pertuzumab), solutie perfuzabild, indicata in trata-
mentul cancerului de san metastatic HER2-pozitiv.

3) Compania Sanofi-Aventis Groupe, Franta, a
elaborat Zaltrap®, concentrat pentru solutie perfuza-
bila, contine 25 mg/ml aflibercept*, indicat la adulti
cu cancer colorectal metastatic (CCRm); Aubagio®
(teriflunomide), comprimate 14 mg, utilizate in tra-
tamentul formelor recurente de scleroza multipla
(MS), medicament eliberat in baza de prescriptie
medicalg, s.a.

Cele maiinovative companii farmaceutice si bio-
tehnologice, dupa parerea investitorilor (actionarilor),
sunt 8 companii selectate si mentionate de revista
Forbes: Alexion Pharmaceuticals, Regeneron Pharma-
ceuticals, Grifols, CLS, Perrigo, Valeant Pharmaceuticals
Inlt, Novo Nordisk si Mylan.

Si institutia americana de prestigiu Cleveland
Clinic din Ohio a lansat un top al inovatiilor din me-
dicina contemporana. Clasamentul a fost alcatuit pe
baza a peste 200 de nominalizari la premii si inventii
medicale apartinand unui numar de 100 de medici si
cercetatori. lata cateva dintre performantele medica-
le cu referire la tema abordata [1, 2, 3, 6, 10]:

1. Utilizarea microbiomuluiin prevenirea, diagnos-
ticarea si tratarea bolilor;

2. Imunoterapia contra leucemiei si limfoamelor;

3.  Biopsialichidd pentru a gasi ADN-ul circulant al
tumorilor;

4. Depistarea cancerului de col uterin printr-un
autotest HPV,

5. Primulvaccin terapeutic aprobat de FDA impo-
triva cancerului de prostata — Provenge.

Concluzii

Studiul efectuat denota ca promovarea
inovatiilor a devenit una prioritara in medicina si
pentru foarte multe companii farmaceutice si bio-
farmaceutice. Caile principale de dezvoltare rapidd a
companiilor din domeniul inovatiilor se refera indeo-
sebi la: competitiile in elaborarea unor noi preparate
si realizarea unor tranzactii de absorbtie si fuziune,
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care largesc substantial sortimentul portofoliului de
preparate noi si largesc aria prezentei pe unele piete
de mare perspectiva.infinal, inovatiile din domeniul
producerii medicamentelor reprezinta unica cheie a
succesului, de altfel, ca si in cel de a fi lider.
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