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Rezumat.

Strategia contemporana a medicinei mondiale este nu numai medicina personalizata bazata pe dovezi, pe profilul bol-
navului, dar pe genotip, fenotip, tipul de metabolism si a factorilor de mediu. Vom putea vorbi ca medicina de precizie va
fi medicina viitorului. Vom avea posibil si stiinta — nanogenomica medicala. Asta va fi reforma de tratament a medicinei

umance.

Cuvinte cheie: medicina personalizata, medicina de precizie, genom, cromozom, ADN, medicina genomica, nano-

genomica medicala, farmacogenomica.

Summary. Molecular biology and genomics - the basis of health and the future of precision medicine.

The contemporary strategy of world medicine is not only personalized medicine based on evidence, on the patient’s
profile, but genotype, phenotype, type of metabolism, and environmental factors. We can say that precision medicine will
be the medicine of the future. We will also have science - medical nanogenomics. This will be the treatment reform of

human medicine.

Key-words: personalized medicine, precision medicine, genome, chromosome, DNA, genomic medicine, medical
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Pe3rome. MoJiekyJisipHasi 1 TeHOMHAsi OMOJIOTHSI — OCHOBA 30POBbSI H Oynyliee TOYHO MeTHIIMHBI.

COBpCMCHHaH CTpaTrerus MHpOBOﬁ MEAUIUHBI — 3TO HE TOJIBKO NEPCOHAJIN3UPOBaAHHAA MEIUIIMMHA, OCHOBAHHAA Ha
JIOKa3aTeNIbCTBAX, Ha Mpoduiie manueHTa, HO U Ha TeHOTHIe, (DEHOTHIIe, TUIIC MeTaboIn3Ma U (pakTopax OKpyKaromien
cpenbl. MOXKHO cKa3arh, 4TO TOYHAS MEMIIMHA CTaHET MeIUIIMHON Oyayiero. Takxke Oyler HayKka — MEIMIIMHCKAsE HaHO-
reHoMuka. 1o Oyaer jgedeOHast peopMa METUIIMHBI YSI0BEKA.

KutioueBble cJioBa: NEpCOHATM3UPOBAHHAS MEIUIIMHA, TOYHAS MEIUITMHA, TeHOM, XpoMocoma, JIHK, renomHas me-

JUIIMHa, MCAUITUHCKass HAHOI'CHOMUKA, @apMaKOFCHOMI/IKa.

Introducere. Strategia contemporanad de refor-
mare a medicinei este implementarea biologiei mo-
leculare in medicina genomica. Conceptiile si teh-
nologiile biologiei moleculare va schimba conceptia
actuala despre boala si argumentarea unor mecanisme
noi la nivel de genom. Cunoasterea acestor mecanis-
me moleculare de catre specialistii In medicina va
contribui la cresterea capacitatii lor de a trata cu pre-
cizie in baza genotipului si fenotipurilor moleculare
ale pacientilor. Medicina genomicd va pune bazele
medicinei personalizate, de precizie aceasta avand pe
primul plan: ,,individul bolnav” si nu ,,boala”. Astfel,
medicina personalizatd adapteaza si optimizeaza fur-
nizarea de servicii medicale la profil genetic al unui
pacient si le ajusteaza la necesitatile sale individuale.
Medicina genomica va permite in consecintd medi-
cului sa decida precis cea mai adecvata conduita de
actiune pentru un anumit pacient. Serviciul medical
va implica, In consecintd mai multe etape — detectarea
precoce a bolii si diagnosticul ei specific; stabilirea
mai precisd a progresiei i severitdtii bolii, precum
si prognosticul pacientului; alegerea terapiei optime

pentru bolnav, considerand predictia farmacogenomi-
ca si prevenirea unor reactii adverse si monitorizarea
tratamentului.

Fiecare om, evident si bolnav are identitatea sa
biologica. Identitatea si individualismul omului este
determinat de genom, stocat pe 23 perechi de cromo-
zomi, (22 perechi — autozomali si ultima sexuald), 3
miliarde de perechi de baze de ADN. Genomul uman
contine 23000 de gene codificate.

Fiecare individ, bolnav are propriile sale variatii
unice ale genomului uman, datoritd combinatiei de
variatii genetice, fenotipice si influentei mediului. Nu
toate aceste variatii ale genomului afecteaza starea lor
de sanatate, dar s-ar putea manifesta prin diferite ras-
punsuri individuale la tratament si la medicamente. in
ultimul timp au aparut discutii in ce priveste medicina
genomici si cea personalizati. In medicina genomica,
informatiile despre genom si derivatii acestora sunt
utilizate pentru a ghida luarea deciziilor medicale.
Medicina genomica este 0 componenta cheie a medi-
cinei personalizate, care este un domeniu de asistenta
medicald care avanseaza, bazat pe informatiile clini-
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ce, genetice, genomice si de mediu unice ale fiecarei
persoane [10].

Genomul poate oferi informatii bazate pe ADN
pentru boala complexa, indicatii moleculare pentru
diagnosticul si prognosticul bolii, de exemplu cance-
rul, terapia ghidata de genom, selectia dozei si multe
altele pentru tratament. Acest lucru se resimte n dez-
voltarea tehnologica, care va determina luarea deci-
ziilor [10]. Acum este posibil s fie examinat intre-
gul genom al unei persoane pentru a evalua predictia
individualizata a riscurilor si deciziile de tratament.
Astfel, boala poate fi acum caracterizata prin schim-
bari moleculare pentru a dezvolta consecinte semnifi-
cative pentru pacienti dar si pentru a elucida mecanis-
me pe baza datelor la nivelul genomului [10].

Medicina personalizatd este un domeniu care este
bazat pe informatiile clinice, genetice, genomice si de
mediu unice ale fiecarei persoane. Asistenta medicala
cu medicamente personale ar putea integra si coor-
dona abordarea bazatd pe dovezi pentru pacient in
mod individual. Medicina personalizata are nevoie de
echipe multidisciplinare pentru a-si atinge scopul de
a promova prevenirea, diagnosticarea si tratamentul
maladiilor. Prin medicina genomica, medicina perso-
nalizata ar putea intelege cdile moleculare ale bolii,
prin urmare strategii optime de ingrijire a sanatatii ar
putea fi stabilite In cea mai timpurie etapa, iar asisten-
ta medicald optima ar putea fi atinsa pentru rezultate
mai bune pentru fiecare individ, incluzand tratamen-
te, tipuri de medicamente si doze [10]. Medicina per-
sonalizatd, denumita si medicina individualizatd sau
de precizie, este practica adaptarii tratamentului me-
dical la caracteristicile individuale ale fiecarui pacient
[7, 26]. Atat medicii, cat si pacientii se asteapta foarte
mult ca acest enorm potential medical personalizat sa
ofere rezultate clinice mai bune, indepartandu-se de
o abordare unica pentru toate strategiile de tratament,
de care sa beneficieze fiecare persoana [5].

Fiziologia umana este complexa. Exista unele ca-
zuri In care simptomele pacientului nu pot fi stabilite
sau clinicienii nu pot aduna suficiente date pentru a
decide, iar acestea au condus la o presupunere ine-
rentd practicii, care reduce strategiile de tratament.
Contribuitorul important la aceastd complexitate este
genetica. Desi prezintd un set similar de simptome,
variante genetice distincte, determind si raspunsuri
diferite la tratamente. Fara un mecanism, care sa de-
termine cauza genetica care sta la baza unor simpto-
me, s-ar putea sa nu fie posibil sd se determine care
tratament va fi cel mai eficient [19].

Scopul medicinei de precizie este de a permite
medicilor sa prezica rapid, eficient si cu precizie cel
mai adecvat program de tratament pentru un pacient.
Pentru a realiza acest lucru, clinicienilor li se va oferi

instrumente si tehnologii pentru tehnologia informa-
tiei, care sunt compatibile cu fluxul lor de lucru clinic
pentru a fi utilizate in mediul modern de tratament.
Aceste mecanisme vor ajuta la simplificarea proce-
sului de gestionare a complexitatii biologice extreme
care sta la baza bolii umane [3].

Laboratoarele clinice cu sistemele lor de informa-
tii faciliteaza consolidarea interpretarilor in rapoarte
si alerte, iar rezultatele aplicate cu ajutorul fiselor
medicale electronice si a sistemelor asociate, atat
atunci cand sunt primite, cit si pe masura ce starea
pacientului si cunoasterea variantelor clinice evolu-
eaza. Infrastructura cu care se confruntd pacientul
ofera persoanelor acces la datele lor genetice si, daca
este cazul, capacitatea de a decide modul in care ar
trebui utilizate, inclusiv daca vor participa la cerceta-
re. In prezent, o mare parte din aceasti infrastructura
se afla intr-un stadiu incipient de dezvoltare. Totusi,
infrastructura medicinei de precizie incepe sd apara
in unele tari.

Rolul pacientilor in sustinerea medicinei de pre-
cizie este de asemenea important. Medicamentul de
precizie poate fi adaptat la alcatuirea genetica unica
a fiecarui pacient, prin colectarea a cat mai multa in-
formatie posibila de la fiecare pacient individual [3].
Clinicienii joacd de obicei un rol in tratamentul pa-
cientilor, astfel de teste pentru acestia [19]. Pacientii
obtin un numar mare de rezultate genetice pe parcur-
sul tratamentului lor [3].

Clinicienii au acces la informatiile genetice ale
pacientilor prin teste. Testele au doud componente: o
componentd tehnicd, care se concentreaza pe identi-
ficarea variantelor prezente la pacient, si o compo-
nentd interpretativa in care sunt evaluate implicatii-
le variantelor identificate. In majoritatea scenariilor,
testarea geneticd este efectuatd pentru a determina
fie cauza unei indicatii specifice, fie cel mai adecvat
tratament [11]. Secventele genomului si exomului
pot fi obtinute si stocate, reutilizate pentru evaluari
multiple efectuate in timp chiar inainte de boala, deci
pot fi interpretate si reinterpretate pe masura ce apare
necesitatea.

Tehnologiile informatiei genetice vor servi drept
poarta de acces a medicului catre toate informatiile
pacientului, inclusiv date genetice. Informatiile tre-
buie organizate si afisate intr-un mod care sa se inte-
greze cu cele ale medicului, ce vor facilita concluziile
de diagnostic si tratament. La fel si sistemele conexe
vor oferi clinicienilor asistenta electronica pentru de-
cizii clinice [3].

Laboratoarele clinice ca nucleu al procesului
interpretativ furnizeaza fie dovezi pentru variante
individuale, cat si raportul la nivel de caz cu toate
variantele potential relevante in contextul prezenta-
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rii pacientului. Noi variante adesea gasite n timpul
efectudrii secventierii genomului, care trebuie apoi
evaluate. Multe variante stabilite trebuie evaluate ca
0 noua crestere a cunostintelor. Laboratoarele si cli-
nicienii Impartasesc evaluarea la nivel de varianta si
gend pentru a creste calitatea si eficienta procesului
de evaluare a variantei genomice.

Una dintre marile provocari pentru medicina se-
colului XXI este de a oferi terapii eficiente, adaptate
la biologia exacta sau starea biologicd a unui bolnav,
pentru a permite solutii personalizate de asistentd
medicala. In mod ideal, inainte de inceperea terapiei,
aceasta ar implica un pacient care sa evalueze siste-
mul si sa ofere clinicienilor medicamentul si doza co-
recta a individului sau interventia. Acest concept de
evaluare abordat pe stratificarea pacientilor, iIn mod
obisnuit in functie de unele trasaturi genetice, trebuie
sd fie sub-clasificat la caracteristicile biologice mo-
delate in raport cu rezultatul. Aceasta stratificare va
fi aplicatd pentru terapia personald cu un model de
siguranta si eficacitate a medicamentelor, precum si
pentru asistenta medicald generala care implicé o nu-
tritie optimizatd si un management al stilului de viata.

Variantele genetice prezise pentru a perturba grav
genele care codifica proteinele, cunoscute colectiv ca
variante de pierdere a functiei, prezinta un interes sti-
intific si clinic considerabil [13]. Proteinele formeaza
tesdtura structurala a celulelor si stau la baza tuturor
proceselor metabolice si mecanismelor de regla-
re. Proprietétile proteinelor, incluzand nivelurile de
abundenta, interactiunile proteine-proteine, modifica-
rile post-translationale, modelele de localizare subce-
lulara si ratele de sinteza si degradare a proteinelor,
sunt toate foarte dinamice si se pot schimba rapid pe
parcursul proceselor biologice, cum ar fi proliferarea
celulara, migratia celulara, endocitoza si dezvoltare.
Prin urmare, intelegerea relatiilor structura—functie a
proteinelor in biologia celulard nu necesité doar iden-
tificarea proteinelor, ci si analiza detaliatd a proprie-
tatilor proteinelor care constituie dimensiunile prote-
omului [17].

Mai multe studii in procesele celulare au impli-
cat analiza multidimensionala a proprietatilor prote-
inelor pentru a intelege mai bine biologia celulara si
a tesuturilor. Multe dintre acestea au fost ajutate de
evolutiile analizei bazate pe spectrometrie de masa,
permitind o sensibilitate mai mare si un interval di-
namic mai mare de cuantificare [2, 4, 21, 27]. in plus,
in ultimul deceniu, fractionarea biochimica si biolo-
gicd a celulelor, cum ar fi cromatografia sau separa-
rile bazate pe centrifugare au crescut in eficientd si
rezolutie. Astfel, separarile multiple pot fi acum mai
usor combinate pentru analiza secventiala proteomi-
da multidimensionala [17].

Proteomica bazata pe spectrometria de masa a fost
dezvoltatd acum pentru a permite masurarea multiple-
lor proprietati ale a mii de proteine, inclusiv abunden-
ta lor, expresia izoformei, rata de rotatie, localizarea
subcelulara, modificarile si interactiunile post-traditi-
onale si se va completa cu noi analize de date, instru-
mente de integrare si vizualizare, precum si resurse
de partajare a datelor. Impreuns, aceste progrese in
analiza multidimensionala a proteomei transforma
intelegerea noastra asupra diferitelor procese celulare
si fiziologice [12]. Acest lucru nu va fi important doar
pentru a amplifica intelegerea noastra asupra fiziolo-
giei si reglarii celulare de baza, ci si pentru progresele
viitoare in medicina si medicamente.

Asistenta medicald personalizatd si epidemiolo-
gia moleculara sunt, astfel, efectiv doua fete ale ace-
leiasi monede de biologie a sistemelor, diferentele
esentiale sunt in ceea ce priveste tipul de puncte me-
dicale sau rezultatele care urmeaza sé fie modelate.
Metabolomica ofera o abordare practica pentru masu-
rarea metabolitilor care se leaga direct de activitatea
intregului sistem, iar profilurile metabolice sunt de-
terminate atat de factorii genetici gazda, cat si de fac-
torii de mediu. Deoarece metabolomica permite pro-
filarea unui numar mult mai mare de metaboliti decat
sunt acoperiti in prezent in tehnicile clinice standard
de laborator si acoperirea cuprinzatoare a proceselor
biologice si a cailor metabolice va servi ca obiectiv
esential pentru medicina de precizie [6]. Metabolomi-
ca se prezintd ca o combinatie de rezultate din diferite
metode analitice, evolueaza rapid, urmareste o ma-
surare ideald a tuturor metabolitilor endogeni dintr-o
celuld sau fluid corporal si ofera o citire functionald a
starii fiziologice a corpului uman [9, 17]. Hemostaza
lipidelor cheie, a carbohidratilor sau a aminoacizilor
se poate modifica datorita variantelor genetice. Impli-
carea lor direct in modificarea conversiei metabolice
nu este de asteptat doar sa afiseze dimensiuni de efect
mult mai mari, dar se asteaptd sa ofere acces la con-
textul biochimic al acestor variatii, in special atunci
cand sunt in cauza genele care codifica enzimele [9].
Acum, metabolomica este pe nivel de rafinament
tehnologic si Inca stabilim ceea ce constituie de fapt
metabolomul uman, In timp ce asteptarea identificarii
de molecule mici In corpul uman depaseste 19 000
[30]. Acest numar include nu numai metabolitii le-
gati direct de activitatile enzimatice endogene codate
de genomul uman, dar si cele derivate din alimente,
medicamente, microbiota care locuieste in corp si din
mediu. Dependenta noastra de dietd ca sursd pentru
noua din cei 20 de aminoacizi pentru care existd co-
doni in genomul uman, dar nu existd o cale biosin-
teticd endogend ce este important sd se tind cont de
metabolitii exogeni asupra metabolismului [6].
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Descoperirea unor markeri specifici pentru boli
si farmacodinamicd a medicamentelor, precum si a
profilurilor de metaboliti, In raport cu mediul extern
si riscul de boala ar putea spori potentialul medicinei
de precizie. Tehnologiile metabolomice actuale pot
permite descoperirea si validarea mai rapida a indi-
catorilor metabolici ai bolii. Tehnicile utilizate Tn me-
tabolomica, cum ar fi cromatografia lichida — spectro-
metria de masa, pot masura in mod obisnuit zeci pana
la sute de metaboliti cu o precizie excelenta si sunt
potrivite pentru studii de descoperire in cohorte uma-
ne. Increderea vine din experienta cu aplicatii recente
pentru a gasi indicatori metabolici precoce ai bolii in
cohorte longitudinale cu ani inainte ca simptomele s
fie clinice evidente: cancer pancreatic [15], diabet de
tip 2 [20, 28, 29], tulburarea de memorie [14] si multe
alte afectiuni. Multe studii metabolice oferd o viziu-
ne noud despre relatia dintre dieta si boli, provoaca o
munca aplicatd, cum ar fi observarea asocierii dintre
aminoacizii cu lant ramificat crescut si obezitatea la
rezistenta la insulina [16] etc.

In literatura de specialitate se vorbeste despre fe-
notiparea umana. O anomalie fenotipica este definita
in mediile medicale ca o abatere de la morfologia,
fiziologia sau comportamentul normal, iar fenotipa-
rea buna este o piatrd de temelie a muncii zilnice a
medicului, si metabolomica determind o schimbare
de paradigma in cercetarea traducerii si ingrijirea cli-
nicd. Medicii si pacientii vor permite in viitor accesul
la date la scara largd pentru a-i ajuta sa stratifice si sa
imbunatateasca tratamentele medicale. Furnizarea de
informatii corecte si actualizate cu o descriere fenoti-
pica suficient de detaliata si exacta va sprijini cea mai
buna selectie a tratamentului [8, 23].

Termenul ,,fenotip” utilizat in context medical se
referd la o anumita abatere de la morfologia, fizio-
logia sau comportamentul normal. Aceastd analiza a
fenotipului are un rol cheie atat in practica clinica si
medicald, cat si in cercetare, dar aceste descrieri din
notele clinice sau publicatiile medicale au fost adesea
imprecise. Fenotiparea profunda poate fi definitd ca o
analiza precisa si cuprinzatoare a anomaliilor fenoti-
pice in cazul in care se efectueazd o evaluare indivi-
duala pentru componentele detaliate ale observarii si
descrierii fenotipului [24].

International Standards for Cytogenomic Arrays
Consortium a promovat standarde pentru analiza si
fenotipuri de microarrays cromozomiale si a colec-
tat In prezent date cu privire la peste 28 500 de in-
vestigatii cu matrice citogenomica [22] si este astfel
unul dintre primele exemple ale unui proiect privind
fenomenul uman care acoperd un domeniu specific
de medicina geneticd. Proiectul genomului personal
a avut ca scop implicarea a 100 000 de participanti

publici, semnati de consimtaméantul informat, pentru
a Impartasi secventa lor de genom si cateva informatii
personale si fenotipice. Aici, este prezentat un proiect
prototip care implica fenotiparea metabolomica cu-
plat cu analiza tintitd a unui set de gene despre care
se stie ca sunt implicate in tulburari metabolice [25].

Fenotiparea profunda este realizata in general in
asa fel Incat sa fie accesibila din punct de vedere com-
puterizat. Folosind stratificarea bazei biologice comu-
ne, medicina de precizie intentioneaza sa reconcilieze
cele mai bune ngrijiri disponibile in subclasele bolii.
Aceste descoperiri cuprinzétoare si transpunerea lor
in ingrijirea clinicd au nevoie In mod critic de resurse
de calcul pentru a captura, stoca si schimba date fe-
notipice profunde. Va fi necesar un algoritm sofisticat
pentru a integra aceste date profunde ale fenotipului
cu variatia genomica si informatii clinice suplimen-
tare [24].

Exploatarea progreselor stiintifice continue in ge-
nomica, biologia moleculara gi tehnologiile medicale
pentru a detecta si clasifica bolile mai obiectiv se afla
in centrul medicinei stratificate. Multe rapoarte apli-
ca termenul de ,,stratificare” pentru a descrie aceasta
subclasificare moleculara a bolii si a susceptibilitatii
bolii pe baza atat a biomarkerilor, cat si a descrierilor
fenotipice. A fost crucial sa retinem ca aceasta strati-
ficare nu se limiteaza la tehnologiile moleculare. Pro-
gresele actuale si viitoare 1n aceste domenii conduc la
o crestere a eficientei si preciziei consumului de dro-
guri, selectarea dozelor si descoperirea si dezvoltarea
diagnosticului [1].

Dupa decenii de explorare, au fost identificate
aproximativ 20 de gene ale variatiilor mostenite
care implicé aproximativ 80 de medicamente si care
pot fi actionate in clinicd. Unele variante genetice
dobandite somatic directioneaza alegereca medica-
mentelor anticanceroase ,.tintite” pentru pacientii
individuali. Accentul eforturilor actuale pentru o
abordare adecvata se deplaseaza de la descoperire
la implementarea unei strategii bazate pe dovezi
pentru a imbunatati utilizarea medicamentelor, ofe-
rind astfel o piatrda de temelie pentru medicina de
precizie [18]. Farmacogenomica se concentreaza pe
identificarea variantelor genetice care influenteaza
efectele medicamentelor, de obicei prin modificari
ale farmacocineticii, adici modul in care medica-
mentul este absorbit, distribuit, metabolizat sau
eliminat sau farmacodinamica, prin modificarea
tintei sale sau prin perturbarea céilor biologice care
modeleaza sensibilitatea pacientului la efectele sale
farmacologice. Cele mai multe variatii genetice fie
mostenite de la parinti, fie modificate de novo iden-
tificate iIn ADN-ul germinal si modifica functia pro-
duselor genetice. In mod diferit, in cazul canceru-
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lui, raspunsul pacientului la tratament a fost afectat
atat de variantele mostenite, cat si de cele dobandite
somatic. In bolile infectioase, variatia genetica poa-
te afecta sensibilitatea unui agent patogen la medi-
camentele antimicrobiene. Tehnologia de interoga-
re a genomului pentru abordari analitice a avansat,
ducand la evolutia unui model de descoperire de la
studiile genetice candidate la o noud constatare a
analizelor agnostice la nivelul genomului in popu-
latia de pacienti cu fenotipuri specifice de raspuns
la medicamente, de exemplu, toxicitatea sau efec-
tele farmacologice dorite. De fapt, tehnologiile de
interogare a genomului sunt in prezent suficient de
robuste, ceea ce face mai dificila definirea fenotipu-
lui de raspuns la medicament in cercetarea farma-
cogenomica. Odata ce o relatie farmacogenomica a
fost descoperita si validata, existd multe obstacole
in calea transpunerii acesteia in practica clinica.
O astfel de traducere necesita o terapie alternativa
eficientd, disponibild pentru cei cu genotipuri ,,cu
risc ridicat”, precum si imbunatatiri ale sistemelor
de ingrijire a sanatatii, abordari structurate pentru a
ghida prescrierea si implementarea sistemelor elec-
tronice de la punctul de ingrijire sustinerea decizii-
lor clinice, pentru a face posibila utilizarea genetica
in mod adecvat pentru a ghida prescrierea medica-
mentelor [18].

Concluzii

Actualmente, in conditiile pandemiei COVID-19,
a tehnologiilor informationale, a nanotehnologiilor
medicale, Omenirea si Societatea constientizeaza ca
Sanatatea este Valoarea suprema a Omului. Totodata,
Stiinta medicala cautd noi oportunitéti pentru majora-
rea eficacititii si eficientei tratamentului maladiilor si
reintoarcerea bolnavilor in starea de Sanatate. Trata-
mentele bolnavilor sunt concepute pentru o maladie
la fel, cu o abordare unica, prin Protocoale clinice,
ce nu include individualismul bolnavului, si neavand
eficacitate in mare parte din ele.
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In conditiile medicinei de precizie, tratamentul
se va transpune de la tratamentul bolii la tratamentul
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