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Introducere

Biotehnologia reprezinta o colectie de tehnologii care se bazeaza pe utilizarea
de procese celulare si biomoleculare pentru a dezvolta sau pentru a obtine produse utile.
Biotehnologia moleculara moderna se afla in centrul numeroaselor dezbateri politice,
economice si sociale atat la nivel international, cat si national. Problema biotehnologiilor
se defineste ca un raport intre nevoie si provocare pe patru planuri: socio-economic,
de mediu, sanatate si efica. Noile tehnologii trebuie abordate sistematic, cu multa
prudenta, mentinand mereu atentia asupra “balantei ecologice” ca principiu de echilibru,
fundament al stabilitatii lumii vii. Pe de alta parte, un sfert din populatia lumii este atinsa
de diferite forme de malnutritie, astfel incat problema eficientizarii productiei alimentare,
fara a spori suprafetele cultivate, si asa ajunse la un prag critic al eroziunii, reprezinta
deja o provocare careia trebuie sa i se faca fata [1].

Opiniile referitoare la brevetele din domeniul -
biotehnologiei sunt impartite astfel: pe de o parte, ca suport
pentru progresul stiintific neingradit, iar pe de alta, ca | N
angajament pentru a sustine valorile de baza ale societatii. ! \
In timp ce multi vad o contributie importanta la progresul m
social, altii sunt preocupati de potentialele riscuri si proble-
mele etice. In ciuda acestor dezacorduri, biotehnologia este o disciplina in plina ascen-
siune, cu o piata extrem de puternica, ce se reflecta prin numarul crescut de cereri de
brevet de inventie. Astfel, studii recente au contribuit la imbunatatirea cunostintelor pri-
vind intelegerea functionalitatii corpului uman si a sistemului imunitar, iar biotehnologiile
au oferit noi medicamente pentru salvarea vietii, si par sa promita solutii pentru tratarea
unor boli care, pana in prezent, au fost considerate netratabile.

Avand in vedere ca cercetarea in domeniul biotehnologiilor este intr-un progres
continuu, iar practica examinarii brevetelor de inventie din domeniul biotehnologiei
trebuie armonizata cu tendintele europene, in continuare va vom prezenta o serie de
noutati privind practicile de examinare utilizate in cadrul Oficiului European de Brevete
(OEB), cu exemple concrete de analiza a noutatii si activitatii inventive, cu accent pe
brevetabilitatea secventelor de gene, anticorpilor, celulelor stem si a metodelor de
diagnostic incluzand tehnologii noi precum microarray si farmacogenomica.
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Ce spune legislatia?

n Europa, dezbaterile privind brevetele din domeniul biotehnologiei au inceput
la sfarsitul anului 1980, cu scopul de a clarifica distinctia intre ce este brevetabil si ce
nu este brevetabil, precum si de a armoniza legislatia statelor membre EU in acest
domeniu.

Incercarile de armonizare pe plan international a normelor legale privind
brevetele de inventie au fost reprezentate, de-a lungul timpului, de: Conventia de la
Paris (1883), Tratatul de Cooperare din domeniul Brevetelor (PCT, 1970), Conventia
Brevetului European (CBE, 1973) si Acordul privind aspectele Drepturilor de Proprietate
Intelectuala (TRIPS, 1994). La acestea se adauga Directiva Comunitatii Europene
98/44/CE in Europa, privind protectia inventiilor biotehnologice [2]. Prin aceasta
Directiva s-a impus la nivelul UE implementarea in legislatia nationala a inventiilor
biotehnologice.

Pentru a fi brevetabile, inventiile biotehnologice trebuie sa indeplineasca
aceleasi conditii ca in orice alt domeniu tehnologic. Astfel, pentru fi acordat un brevet
de inventie, inventia trebuie s& fie noud, sa implice o activitate inventiva si sd fie
susceptibila de aplicare industriala.

Romania a transpus Directiva inca din 2002 in Legea 64/1991, privind
brevetele de inventie, republicata in 2003.

Avand in vedere numarul mare de investitii cu risc ridicat, de multe ori necesare
in biotehnologie, in special in domeniul ingineriei genetice, o protectie adecvata prin
brevet este esentiala atat pentru a incuraja investitiile, cat si pentru a crea locuri de
munca si a mentine astfel competitivitatea in acest domeniu de interes crucial.

In general, inventiile din domeniul biotehnologiei sunt brevetabile, dar in
conformitate cu art. 9, din Legea 64/ 1992, republicata, nu se acorda brevet pentru
niciunul dintre urmatoarele cazuri:

- orice inventie a carei exploatare comerciala ar fi contrara ordinii publice sau
bunelor moravuri [2, 3]. In aceasta categorie sunt incluse: procedeele de clonare a
fiintelor umane; procedeele de modificare a identitatii genetice germinale a fiintelor
umane; utilizarea embrionilor umani in scopuri industriale sau comerciale; procedeele
de modificare a identitatii genetice a animalelor, care le pot produce suferinta fara un
beneficiu medical substantial, precum si animalele rezultate din astfel de procedee;

- soiurile de plante si rasele de animale;

- procedeele biologice esentiale pentru producerea de plante si animale, de
exemplu, de ameliorarea care cuprinde incrucisarea si selectia clasica;

- metodele de tratament al corpului uman sau animal prin chirurgie sau terapie,
si metodele de diagnosticare practicate pe corpul uman sau animal;

- descoperirile (de exemplu, simpla descoperire a
substantelor naturale, cum ar fi secventa sau secventa partiala a
uneigene). De exemplu, nu se pot breveta secventele de ADN per
se, dar procesele ori produsele folosind secvente de ADN pot fi
brevetate in cazul in care acestea indeplinesc criteriile de noutate,
inventivitate si aplicabilitate industriala.
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De asemenea, Directiva exclude de la brevetare, din motive etice, aplicatiicum
ar fi procedeele de clonare a fiintelor umane sau modificarea identitatii genetice a
acestora, utilizarea de embrioni umani in scopuri industriale, si procedeele de
modificare a identitatii genetice a animalelor, care pot provoca suferinta fara beneficii
medicale substantiale.

Noutatea si activitatea inventiva in domeniul biotehnologiei

Noutatea este o conditie absoluta, ceva poate fi considerat “nou” in cazul in
care nu face parte din stadiul tehnicii si cuprinde toate cunostintele disponibile
publicului, fie in forma scrisa, fie orala. Aceasta conditie, la o prima vedere, este
intotdeauna evidenta deoarece nu este intotdeauna usor sa fii constient de cunostintele
disponibile undeva in lume. Acest lucru este valabil mai ales pentru noile tehnologii,
care se dezvolta rapid, in cazul in care disponibilitatea de scris informatii nu este
intotdeauna la indemana oricui.

Pe de alta parte, o inventie indeplineste conditia de activitate inventiva daca
rezultatul obtinut de inventia revendicata nu este evident fata de stadiul cunoasterii in
domeniu. Tn mod traditional, pentru aprecierea acestei conditii, examinatorii OEB [4]
utilizeaza urmatoarea maniera de abordare: solutie-problema, maniera utilizata de altfel
si de examinatorii OSIM.

Cum evaluam noutatea in cazul secventelor de gene?

Dupa cum se cunoaste, genele sunt unitatile de baza
ale ereditatii si sintezei proteinelor care cuprind secvente de
baze ADN si sunt localizate la nivelul cromozomului. intreaga
colectie de gene dintr-o celula se numeste genom, genom
care, in cazul omului, este constituit din mai mult de 100.000
de gene diferite si trei bilioane de perechi de baze. Unitatile
mai mici decat cromozomii, dar mai mari decat genele includ
clusteri genici, familii genice si regiuni cromozomiale.

Este bine de precizat ca sunt multe divergente in
tehnologiile referitoare la genetica umana, care fac, de altfel,
subiectul unor dispute in ceea ce priveste brevetarea. Aceste
tehnologii includ: metode pentru izolarea, determinarea
greutatii, secventierea, analiza si sinteza ADN, ARN sau a
proteinelor, tehnici pentru injectarea ADN, ARN, proteinelor in
celule, tehnici de clonare si tehnologia ADN recombinat.

n acest sens se poate spune c& se pot breveta nu numai secvente de gene,
ci si unitati mai mari, cum ar fi portiuni din genom (fragmente de gene, familii de gene,
regiuni cromozomiale sau clusteri genici), sau tehnologii genetice (metode sau procese
de secventiere, analiza, sinteza, clonare).

In concordanta cu legea in vigoare in Statele Unite ale Americii, o secventa
de ADN umana poate fi brevetata daca poseda o utilizare practica ce este dezvaluita
in brevet.
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Controverse semnificative aridicat brevetarea secventelor EST (Est Sequence
Tag), ce reprezinta fragmente scurte de ADN de la capetele secventelor de gene, care
se exprima Tn conditii specifice si care nu contin gena completa. Potentiala brevetare
a secventelor EST a facut pentru prima data subiectul unor dezbateri in jurul anului
1992, cand NIH (National Institutes of Health, SUA) revendica un numar mare de
secvente EST, completdnd brevetul cu desene care prezentau succesiunea de
nucleotide care intra in alcatuirea EST. Controversa s-a declansat de la faptul ca
functiile acestor secvente EST sunt necunoscute.

Noile inventii in genetica umana pot avea importanta din punct de vedere
medical, prin conducerea la imbunatatirea sanatatii umane. De exemplu, avantajele
inventiilor genetice sunt concretizate in metode de tratament care au la baza studii de
genetica, cum ar fi maladia Huntington, diabetul, fibroza chistica si cancerul, dar pot
avea si unele dezavantaje, adica numeroase consecinte negative, cum ar fi: scaderea
diversitatii genetice in populatiile umane, ca rezultat al incercarii de a elimina bolile
genetice, sau valorificarea genomului uman, discriminarea genetica, distrugerea
generatiilor viitoare, ca rezultat al falsificarii genomului uman, cum ar fi prin mutatii.

Din practica OEB: Cazuri concrete de analiza

1. Noutatea secvenfelor de gene

Revendicare: O secventd ADN ce codifica o poljpeptida Y sau un ADN avand
90% sau mai mult omologie cu o secvenfa de nucleotide corespunzatoare de la pozifia
20 pénd la pozifia 120 a SECV ID Nr. X.

Din stadiul tehnicii se cunoaste: o secventa de ADN ce codifica o polipeptida
Z avand 63% identitate cu secventa de nucleotide care se extinde de la pozitia 20 la
pozitia 120 a SECV ID NR: X.

Problema: Ce acopera revendicarea? Ce lrebuie sa cautdm? Este stadiul
tehnicii acoperitor?

Rezolvare: Intr-o prima etapa distingem urmatorii termeni: identitate de
secventa si omologie de secventa. Astfel, termenul “identitate”, in contextul secventelor
biologice, este adesea insotit de o valoare procentuald, de exemplu, “o secventa avand
70% identitate cu o alta secventa”, astfel incat acesta devine dependent de aliniere si
metoda de calcul utilizat (de exemplu, algoritmul si parametrii). In scopul analizei
noutatii, trebuie sa se tina cont de algoritmul si parametrii care sa maximizeze alinierea
de identitate [4]. Termenul “omologie” este un termen foarte larg si, din aceste
considerente, identitatea de secventa este considerata ca fiind un factor important in
analiza noutatii unei secvente de ADN. Identitatea si omologia de secventa se
determina cu ajutorul unor algoritmi (de exemplu, FASTA, BLAST, KERR, cuprinsi in
baze de date accesibile publicului, cum ar fi NCBI sau GeneBank) si al unor parametri
care conduc la alinieri de secventa a ADN intre secventa tintd de interes si toate
secventele de gene care se gasesc in baza de date.

Luénd in considerare cele mentionate mai sus, din analiza comparativa, se poate
observa ca expresia “corespunzatoare la” inseamna “a fi egal cu” sau “similarla”. Astfel,
din analiza parametrilor esentiali, si anume, compozitia de nucleotide, compozitia de
aminoacizi a proteinei corespunzatoare, aspectele structurale si functionale, precum
si identitatea de 63%, rezulta ca revendicarea este lipsita de noutate.
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2. Brevetabilitatea anticorpilor

Trebuie notat faptul ca strategiile de pionierat in brevetare a
anticorpilor nu sunt in mod necesar valabile astazi. Anticorpii trebuie sa
| Indeplineasca aceleasi standarde pentru brevetabilitate ca alte inventii,
adica anticorpul trebuie sa fie nou, sa nu fie evident din stadiul
cunoasterii, cererea de brevet trebuie sa descrie un anticorp cu
] suficienta specificitate, sa se prezinte concret domeniul de aplicatie si
sa se prezinte modul de utilizare al anticorpului.

Referitor la modul de analiza a cererilor de brevet de anticorp, trebuie sa
cunoastem in primul rand cum trebuie sa fie intocmita o revendicare de anticorp. De
remarcat este faptul ca se pune accent pe descrierea corecta din punct de vedere
stiintific, prin prezentarea caracteristicilor structurale, cum ar fi: specificitatea de legare
la antigen, trasaturile functionale, numarul de identificare al celulelor hibridoma,
procedeul de obtinere si epitopul tinta [5].

Caracteristicile structurale se refera la descrierea celor sase sau mai multe
regiuni de determinare a complementaritatii sau CDR-uri. Pentru a intelege care sunt
cerintele, prezentam mai jos un exemplu de revendicari de anticorpi, precum si practica
de analiza la OEB:

Revendicarea 1: Anticorp monoclonal de legare la X, care cuprinde un domeniu
variabil al lantului greu al SECV. ID. NR. 1 si un domeniu variabil al lanfului usor al
SECV. ID. Nr. 2

Revendicarea 2: Un singur lant de anticorpi de legare la X, cuprinzand:

CDR1-H constédnd din secventa de aminoacizia SECV ID. NR. 1,

CDRZ2-H consténd din secventa de aminoacizia SECV ID. NR. 2;

CDR3-H constédnd din secventa de aminoacizia SECV ID. NR. 3;

CDRY1-L constdnd din secvenfa de aminoacizia SECV ID. NR. 4,

CDRZ2-L constand din secvenfa de aminoacizi a SECV ID. NR. 5 si

CDR3-L constand din secventa de aminoacizi a SECV ID. NR. 6.
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Figura 1. Reprezentarea schematica a unui anticorp de soarece
cu regiunile structurale
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Problema: Ce acoperd revendicarea? Ce trebuie sa cautam?

Daca secventele care descriu anticorpul sunt descrise corect, si nu apar in
stadiul tehnicii (art. 30 CBE), rezulta ca anticorpul este nou. Etapa de analiza a
activitatii inventive va depinde de faptul daca un efect neasteptat este atins.

De retinut este faptul ca, prin prezentarea numai a unui lant greu si a unui lant
usor, sinumai a 2 din 6 CDR-uri, obiectul nu este suficient dezvaluit. De ce este nu este
suficienta descrierea numai a 2 CDR-uri? Rdspuns: un singur CDR si prezenta unui
singur lant nu sunt suficiente, deoarece nu produc efectul tehnic prezentat pentru
intregul anticorp.

Pentru a intelege cum definim un anticorp prin caracteristicile functionale
(specificitatea de legare la antigen), prezentam urmatorul exemplu practic de analiza
si interpretare:

Revendicare: Un anticorp care se leaga specific la antigenul X

a) daca antigenul X este necunoscut, si anticorpul impotriva X este necunoscut,
anticorpul este nou si inventiv;

b) daca antigenul X este cunoscut, si anticorpul impotriva X este necunoscut,
anticorpul este nou, dar prezinta activitate inventiva numai daca anticorpul este obfinut
printr-un procedeu neevident si/sau prezinta o proprietate neasteptata,

c) daca antigenul X este cunoscut, si sunt cunoscuti si alti anticorpi impotriva X,
anticorpul este nou si inventiv daca are proprietati neastepltate;

d) daca antigenul X este cunoscut, si anticorpul impotriva X este cunoscut,
anticorpulnu prezinta noutate!Dar utilizarea anticorpului poate fi noua siinventiva daca
anticorpul are o proprietate noua si surprinzatoare: de exemplu, “Anticorpul monoclonal X,
pentru utilizare intr-un vaccin’.

Prin proprietati “neasteptate” se intelege: specificitatea pentru un nou epitop,
domeniul de proteine tinta responsabil pentru activitatea fiziologica, activitate fiziologica
neasteptata a proteinei tinta, reactivitate incrucisata neobisnuit de scazuta, afinitate
ridicata neasteptata etc.

O alta caracteristica ce trebuie cuprinsa in cererea de brevet de anticorp este
numarul de identificare Intr-o colectie internationala a liniei celulare hibridoma. in cazul
in care deponentul este diferit de solicitant, atunci trebuie mentionate numele si adresa
deponentului, solicitantul trebuie sa obtina o autorizatie pentru utilizarea materialului
biologic depus, si trebuie sa existe consimtamantul fara rezerve si irevocabil de
disponibilitate a materialului biologic [5].

n ceea ce priveste procedeul de producere a anticorpului, acesta trebuie s&
cuprinda toate etapele necesare pentru a obtine anticorpul mentionat. De exemplu,
procedura de imunizare ar trebui sa permita unei persoane de specialitate sa obtina
anticorpul revendicat. De asemenea, descrierea epitopului tinta este importanta pentru
analiza criteriilor de brevetabilitate a anticorpilor. De exemplu, revendicarea: Un
anticorp care se leagd specific la o peplida cu secventa de aminoacizi Asp-Tyr-His-Ala-
V' a antigenului X, daca epitopul este necunoscut si se demonstreaza un efect
neasteptat, atunci inventia este brevetabila.
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3. Diagnostic. Microarray si Farmacogenomica

Pe parcursul ultimilor 15 ani, analizele de tipul ADN microarray au jucat un rol
important in intelegerea mecanismelor genetice umane, dar si in dezvoltarea de
biosenzori capabili sa identifice si sa cuantifice un numar crescut de tulpini bacteriene
si de virusuri intr-un singur experiment. O contributie majora a tehnologiilor ADN
microarray a fost adusa prin imbunatatirea continua a tehnicilor de proiectare a
chipurilor ADN. Numeroase brevete descriu metode utilizate in proiectarea secventelor
sondelor microarray pentru identificarea profilului de exprimare a unor gene tinta.
Metodele de diagnostic utilizand tehnologia ADN microarray se refera in general la
analiza expresiei unui set de gene in anumite conditii patologice [6,7].

Brevetele care se bazeaza pe exprimarea genica ce implica microarray trebuie
sa prezinte urmatorul format: doua seturi de probe (subiect sanatos versus bolnav,
proba tratament versus martor control etc.) sunt preparate pentru a hibridiza la un array,
pentru a masura cantitativ exprimarea genelor dintr-un set de gene.

n general, genele marker (sau biomarkerii) sunt listate intr-un tabel.

Exemple de revendicari referitoare la tehnologia microarray:

Revendicarea 1: un array cuprinde/contine probe pentru cel pufin una/doua/
trel... a genelor marker specificate in Tabelul X.

Revendicarea 2: un array cuprinde probe specifice pentru genele selectate
dintre foate genele listate in Tabelul X.

Din aceste revendicari se poate observa ca “array” reprezinta un dispozitiv
(figura 2) pe care sunt impregnate secvente de oligonucleotide, ADN complementar,
in scopul hibridizarii. Deci aceste revendicari sunt tehnice si nu se incadreaza in
excluderi de la brevetabilitate. In situatia in care cererea de brevet de inventie se refera
la un array universal disponibil comercial, atunci acesta este lipsit de noutate si
inventivitate.

R,
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Figura 2. DNA array/chip si reprezentarea unui profil ADN

De exemplu, revendicari de tipul:

Revendicarea 1: profil de expresie genicd (baza de date), ce cuprinde un set
de gene marker asa cum sunt specificate in tabelul X, si corespunde nivelului de
expresie genica.
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Revendicarea 2: profil de expresie genicad obfinut utilizand genele marker asa
cum sunt specificate in tabelul X (o proba de tipul X in comparatie cu probele de tjp Y).

Din aceste exemple se remarca faptul ca termenul expresie genica sau profil
de expresie genica se refera in general la asocierea intre numele unei gene si un
numar reprezentat de nivelul de exprimare. Acelasi nivel de expresie poate fi exprimat
ca numar absolut sau relativ. Astfel, nivelul de exprimare este considerat a fi lipsit de
caracter tehnic, si reprezinta o pura informatie. Aceste revendicari sunt clasificate in
categoria exceptiilor de la brevetabilitate (art. 52 (3), CBE).

Studiile de farmacogenomica se refera la profilul genetic al populatiei umane,
sila incercarile de a corela acest profil la diferente in absorbtia de medicamente, meta-
bolizare, eliminare sau de raspuns. Companiile de medicamente pot, de asemenea,
utiliza informatiile farmacogenetice pentru a identifica pacientii care sunt susceptibili
de a suferi efecte adverse la medicamente, si de a le exclude de la tratament, si, prin
urmare, s evite ca medicamentul sa fie retras de pe piata. In cele din urma, este de
asteptat ca farmacogenetica sa permita aparitia medicinii personalizate, prin care sunt
prescrise medicamente diferite (bazate pe profilurile lorindividuale genetice) la pacienti
diferiti, si care sa aiba efecte adverse reduse [8].

Tn cererile in care o asociere intre un marker genetic si un raspuns particular
la un tratament al unei boli cu un anumit medicament a fost identificat, revendicarile se
refera adeseala metoda de diagnostic (inventie principala) sila a doua utilizare medicala
a respectivului medicament pentru un grup de pacienti definit de markerul genetic.

® Markerii pot fi alele /genotipuri ale unui SNP (single nucleotide
polymorphism), profil de expresie genica sau modele de metilare [7].

Din practica de examinare OEB identificam ftrei tipuri de
revendicari:

Tip 1. Revendicare fara o etapa de diagnostic

Exemplu: compus X pentru utilizare intr-o metoda de tratament a bolii Y,
caracterizat prin aceea cd pacientul are alela A si genofipul AA.

Tip 2. Revendicare fara o etapa activa de diagnosticare

Exemplu: compus X pentru utilizare infr-o metoda de fratament a bolii Y, in care
pacientul tratat are alela A/genotip AA, caracterizat prin aceea cd pacientul a fost
selectat pentru a avea alela A/genotip AA.

Tip 3. Revendicare cu o etapa de diagnosticare

Exemplu: compus X pentru utilizare intr-o metoda de tratament a bolii Y, in care
pacientul tratat are alela A/genotip AA, caracterizata prin aceea ca mefoda cuprinde
etapa de diagnosticare pentru a defermina daca pacientul are sau nu are alela
A/genotip AA.

Inventiile din domeniul farmacogeneticii difera de inventiile de diagnostic normale
prin aceea ca istoria pacientului trebuie sa fie inregistrata, si ca timpul intre prelevarea
probelor si evaluarea raspunsului/efectelor secundare este adesea substantial.
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Exemple de formuldri de revendicari

Compus X pentru utilizare in tratamentul bolii Y, la un pacient tratat ce are
genotjpul Z, si metoda de tratament cuprinde elapa de determinare daca pacientul are
sau nu genotipul Z.

Compus X pentru utilizare in tratamentul bolii Y, la un pacient care este selectat
pentru a fi receptiv la compusul X prin mefoda revendicata (care defineste genotiparea
si genoftipul recepfiv).

Compus X pentru utilizare in tratamentul bolii Y, la un pacient cu genotip Z, in
care genoftipul Z este determinat prin meftoda revendicata (care defineste genofipului).

Compus X pentru ufilizare in tratamentul bolii Y, cu efect farmacologic la un
pacient ce are genofip Z, in care genofjpul Z este deferminat prin mefoda revendicata
(care defineste genofijparea).

Compus X pentru ufilizare in tratamentul bolii Y, la un pacient ce are genofijpul
Z, si doza compusului X este o doza micd atunci cand genofijpul este Z1, si este o doza
mare atunci cand genofipul este Z2.

4. In silico High-throughput (HTP) si
Inventiile in legéturé cu calculatorul

Inevitabila expirare a brevetelor acordate
pentru medicamente, consolidarea industriei si schim-
barea modelelor de afaceri care vizeaza boli speciale,
cum ar fi cancerul, diabetul, boala Alzheimer si obezi- |
tatea, au pus industria farmaceutica sub o presiune
intensa, pentru a gasi solutii de a genera medica-
mente cu 0 mai buna productivitate, diversitate si §
eficientizare a costurilor. Astfel, o atentie deosebita
a fost acordata optimizarii metodelor de /n silico de
screening high-throughput pentru generarea princi-
palilor compusi farmaceutici [9].

Se pot identifica numeroase cereri de brevet de inventie care se refera la
metodele de screening /n sifico. Prin aceste metode /n silico pot fi identificati noi
compusi farmaceutici de interes. In ce priveste practica OEB de analiz4 a cererilor de
brevet, de remarcat este faptul c&: /n conformitate cu art. 83 si 84, din CBE[2], pot fi
revendicafi compusi farmaceutici noi, cu condifia ca procedeul de sinteza al acestora
sd poatd fi demonstrat, dar sa se si demonstreze functionalitatea acestora prin teste
in vitro.

Metodele /n silico utilizeaza un software pentru punerea in aplicare a tehnicilor
de modelare moleculara. Astfel, art. 52, alin. (2) si (3), din CBE (excluderi de la
brevetare), precum si jurisprudenta referitoare la “inventiile in legatura cu calculatorul”
sunt relevante pentru brevetarea acestor metode [2].

n ceea ce priveste revendicarea de metoda /n silico, se observa ca aceasta
este definita prin trasaturi tehnice si non-tehnice. Obiectul revendicat trebuie considerat
ca un “tot”, pentru a identifica daca exista un efect tehnic.
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Dar ce consideram a fi tehnic in cazul metodelor in silico?
» Unprogram de modelare pe computer (software), daca este adaptat pentru
a efectua metoda de screening (a se consulta Decizia Camerei de Apel a
OEB: T1173/97) [10];
» un computer incarcat cu programul X;
* un suport de date, cu un program inregistrat (a se consulta Decizia
Camerei de Apel a OEB: T1173/97)[10];
» un suport de date “cognitive”, de exemplu, ADN cu secventa X;
» structura 3D obtinuta prin modelarea prin tehnici de calculator.
Referitor la structura 3D, un exemplu de revendicare ar fi: Un model 3D de
legare a receptorului X, avand structura prezentata in figura 3. O astfel de revendicare
nu poate fi acceptata deoarece esfte ljpsita de claritate.

Figura 3. Structura 3D a unei proteine

Structura unei astfel de proteine nu este brevetabila pentru ca astfel de structuri
suntdoar reprezentari ale coordonatelor atomice ale unei peptide in spatiu, decinu este
indicat niciun caracter tehnic, prin urmare, nu se rezolva nicio problema tehnica.

n concluzie, modele computerizate ale structurii 3D a unei proteine reprezinta
mai degraba o descoperire, si, ca atare, sunt excluse de la brevetabilitate.

5. Celulele stem embrionare de origine umana, la granita brevetabilitatii

Cadrul legislativ si bioetica brevetarii celulelor stem embrionare de origine
umana reprezinta un subiect controversat, care sta la baza multor dezbateri pe plan
international. La art. 6 (2), din Directiva, se precizeaza ca: “procedeele de clonare a
fiintei umane, procedeele de modificare genetica a identitatii liniei germinale a fiintei
umane, utilizarea embrionilor umani in scop comercial, procedeele de modificare
genetica a identitatii animalelor, de natura sa le provoace suferinte fara niciun beneficiu
medical substantial pentru om sau animal, precum si animalele rezultate din astfel de
procedee” nu pot constitui inventii brevetabile [2, 11].
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Celulele stem embrionare sunt celulele care se gasesc in fazele timpurii ale
dezvoltarii oului fertilizat, embrionul, ele avand un mare potential de a se transforma
in toate tipurile de celule ale corpului uman. Tntr-un embrion in varsta de peste 6 zile
celulele pot sa se transforme in toate tipurile de celule in timpul dezvoltarii fetusului,
incluzand membranele fetale, placenta etc., si sunt cunoscute sub numele de celule
fotipotente.

Celulele provenite de la nivelul discului embrionar al fetusului, adica in varsta
de pana la 6 zile, pot sa dea nastere la toate tipurile de celule din fetus, dar nu si la
celulele din jurul acestuia, cum ar fi membrana fetala, iar aceste celule sunt cunoscute
sub numele de celule pluripofente. Aceste celule se pot cultiva pe medii adecvate, si
se pot utiliza Tn tratamentul unor boli ca Parkinson si Alzheimer. Astfel, putem aprecia
ca aceste celule pot sa se dezvolte in afara corpului uman, si nu vor deveni un fetus
daca nu se vor insera intr-un corp uman maternal. O alta utilizare a celulelor stem
consta in repararea anumitor tesuturi, dar si utilizarea acestora in terapie.

Cercetarile ce includ celulele stem embrionare au crescut vertiginos in ultimii
ani, sifoarte multe laboratoare si-au focalizat activitatea in intelegerea sau capacitatea
de a controla procesele care determina celulele sa se specializeze intr-un anumit tesut.
In anul 1998, s-au prelevat din oul fertilizat si s-au mentinut in cultura celule stem
embrionare umane, in vederea utilizarii lor in procesele de fertilizare /n vitro, dar si in
obtinerea de embrioni de origine animala, utilizédnd tehnicile de clonare cunoscute sub
numele de “tehnici de transfer nuclear”. Cele mai multe studii se refera la utilizarea
celulelor stem Tn tratamentul unor boli, pe de o parte, si pe de alta parte, se incearca
identificarea genelor, a cailor de semnalizare, cat si factorii care stau la baza dezvoltarii
celulelor, cunostintele despre acestea fiind destul de minimale [11].

Tn tarile europene exista diferente in ceea ce priveste cercetarea ce implica
utilizarea celulelor stem embrionare. Astfel, in Danemarca, Belgia, Finlanda, Grecia,
Olanda, Suedia si Anglia, cercetarea este permisa, pe cand in tari ca Franta, Spania,
Austria exista restrictii Tn acest sens prin legislatii proprii, iar Tn tari ca Luxemburg sau
Portugalia nu exista nicio reguld specifica. in Italia, prin legislatia nationala, a fost
interzisa pana acum cercetarea ce implica celulele stem, dar a fost recent adoptata o
lege care sa permita reproducerea asistata.

Totodata, celulele stem au devenit obiect al brevetarii, astfel ca unele oficii din
Europa si, in special, din Statele Unite au inceput sa acorde brevet pentru celule stem.

Brevetarea celulelor stem pune probleme bioetice deoarece daca facem o
analogie cu secventele de gene umane, care se pot sintetiza biochimic in laborator,
nu acelasi lucru se poate spune despre celulele stem, care nu pot fi obtinute sintetic,
si reprezinta un material “viu”, adica provin dintr-un organism uman. Deci exista o
conexiune directa cu persoana de la care celulele stem sunt prelevate. in acest context
putem spune ca celulele stem sunt “uman specifice” mai mult decat genele umane.
Practic, celulele stem sunt privite ca tesuturi umane care nu ar trebui comercializate,
ele contin genomul in totalitate al unui individ unic, si pot avea un potential terapeutic
ridicat.
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In ghidul oferit de Grupul European de Bioeticid se precizeaza faptul ci

tehnologiile care implica utilizarea celulelor stem embrionare timpurii (in varsta de pana
la 3 sau 4 zile) nu pot constitui inventii brevetabile, in timp ce tehnologiile care utilizeaza
celulele embrionare mature pot fi protejate prin brevet. De asemenea, Oficiul European
de Brevete nu recunoaste protectia prin brevet a inventiilor care implica celule stem
embrionare, dar permite protectia celulelor stem adulte.

=k

Mesajul general este ca “lucrul cu celule stem embrionare si, implicit, protectia

prin brevet a acestora reprezinta o problematica morald”. Ironia provine din faptul ca
cercetarea ce implica celulele stem nu va inceta in Europa atat timp cat se vor obtine

rezultate favorabile pentru sanatatea umana, chiar daca brevetarea noilor tehnologii

ce implica celulele stem nu este permisa. Probabil, rezultatele acestor cercetari “se vor

muta” i

n afara Europei, in tari ca US sau altele, in care legislatia este mult mai flexibila.
Concluzii. Articolul a incercat sa ofere o privire de ansamblu privind

complexitatea brevetabilitatii in domeniul biotehnologiei in general, dar si rigurozitatea
impusa de practica de examinare a OEB in particular, practica ce trebuie armonizata
cu dinamica biotehnologiei care se afla intr-un progres continuu.
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