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PROGEN — Obiectiv General

Proiectul se aliniaza cerintelor actuale ale medicinei de precizie:
introducerea noilor concepte de biologie moleculara, de biomedicina
sistemica.

* Obiectivul modern, dar dificil, al medicinei de precizie impune o
specializare a medicilor geneticieni, in noi domenii ale ereditatii.

* Specializarea cadrelor medicale: serviciul medical sa isi atinga dezideratul
major pentru care este realizat: acela de a aborda fiecare persoana intr-un
mod particular, considerdand aldturi de evaluarea echilibrului sau
metabolic, identitatea sa biologica (genetica) mostenita sau dobandita in
decursul vietii.

* Medicul poate da astfel un diagnostic personalizat, poate elabora o
§chema pergo_nallzata de tratament, selecteaza un medicament lgotrlwt,
in doze potrivite pentru persoana diagnosticata cu o anumita boala.

« Mai mult, este posibil azi sd se evalueze riscul de imbolnavire a persoanei
abordate si sa se elaboreze o schema profilactica sau sa se prezinte un
prognostic al starii de sanatate pentru descendenti.
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Proiect caofinantat din Fondul Social Eurgpean prin Programut Operational CAPITAL UMAN 2014 - 2020

Genetica-Genomica Functionala-Epigenetica

* Proiectul pune accent pe notiunile fundamentale clasice de genetica,
citogenetica si genetica moleculara, evidentiind necesitatea
introducerii conceptelor moderne de genomicd functionala si
epigenomica, farmacogenomica si chiar nutrigenomica 1in
optimizarea actului medical complex.

* Medicina de precizie impune totodata si o abordare tehnologica de
varf, pe masura complexitatii fenotipurilor moleculare si celulare
definitorii pentru stari patologice particulare.

* Interpretarea rezultatelor trebuie sa se alinieze cunostintelor
actuale privind mecanismul molecular al patogeniei bolilor.
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Proiect cofinantat din Fondul Social European prin Programul Operational CAPITAL UMAN 2014 - 2020

Genetica-Genomica Functionala-Epigenetica

* Daca la inceputul anilor 2000, in plina desfasurare a programului de
descifrare a genomului uman, medicina avea intrebari privind eficienta
genomicii Tn explicarea proceselor de patogenie a bolilor si in optimizarea
serviciului medical, Tn general, dupa aproape doua decenii, progresele
tehnologice si stiintifice realizate in genomicd medicala sunt uimitoare.

« Ele au generat descoperiri remarcabile despre structura si functia
genomului uman, dar si despre mecanismele moleculare ale patogeniei
bolilor.

« S-a depasit etapa descifrarii genomului reprezentat de secventele
nucleotidice ale genelor codificatoare de proteine si s-a pasit in etapa
genomicii functionale. Astfel, in realizarea fenotipului normal si patologic
sunt evidentiate astazi retele distincte de control al functiei genomului,
implicand diferite categorii de elemente functionale [a nivelul nuclear si
citoplasmatic.
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Protect cofinantat din Fondul Sacial European prin Programut Operatianal CAPITAL UMAN 2014 - 2020

Genetica-Genomica F unctionala-Epigenetica

* Genomica functionald considerd nu numai relatia gena-
proteina-fenotip celular, ci acord3 Importanta atat
relatiilor intergenice, ct si relatiilor dintre gene si mediu

* Fenotipul metabolic este descris astfel prin retele
functionale ce includ c3i distincte metabolice, de
semnalizare sau reglatorii. Cercetarea acestora poate sa
conduca la intelegerea profunda a mecanismelor bolji.
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Proiect cofinantat din Fondul Social European prin Programul Operationat CAPITAL UMAN 2014 - 2020

Genetica-Genomica Functionala-Epigenetica

« Prin aceste achizitii noi in biologia moleculara, medicina genomica redefineste conceptia
actuald despre boala: aceasta este o conceptie sistemicd, prin care boala este considerata
ca o perturbare a unor retele complexe, integrate, moleculare.

« Cunoasterea acestor retele moleculare de cdtre specialistii in medicina contribuie la
cresterea capacitatii acestora de a defini mai precis fenotipurile moleculare ale pacientilor,
cat si la cresterea potentialului lor de a ameliora radical ingrijirile medicale.

« Medicina genomicd pune bazele medicinii personalizate, aceasta avand pe primul plan:
individu! bolnav" si nu "boala". Astfel, medicina personalizatd adapteaza si optimizeazd
furnizarea de servicii medicale (teste si decizii) la profilul genetic al unui pacient si le
ajusteaza la necesitatile sale.

+ Medicina genomica va permite in consecintd clinicianului sa decida rapid, eficace si precis
cea mai adecvatd conduiti de actiune pentru un anumit pacient. Serviciul medical va
implica, in consecintd: (i) detectarea precoce a bolii si diagnosticul ei specific; (ii) stabilirea
mai precisa a progresiei si severitatii bolii, precum si prognosticul pacientului; (iii) alegerea
terapiei optime (tip de agent farmaceutic si dozd) pentru individ, considerand predictia
farmacogenomicd si prevenirea unor reactii adverse si {iv) monitorizarea raspunsului la
tratament.
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Genetica-Genomica Functionala-Epigenetica

Tematica generala MODULUL 4: EPIGENETICA — FARMACOGENETICA- NUTRIGENETICA/
NUTRIGENOMICA

* Organizarea celulara a ADN: accent pe structura cromatinei

* Relatia dintre structura cromatinei si expresia genei: Controlul expresiei genelor la nivel
nuclear si citoplasmic (factori de remodelare a cromatinei/transcripte ARN necodificatoare)

* Relatia Genom-Mediu: plasticitatea celulara/reprogramarea spatio-temporala a functiei
genelor

* Factori epigenetici la nivelul nucleului (transcriptomici): Codul metilarii ADN si Codul
histonic: factori de remodelare a cromatinei in relatia cu expresia genelor

* Factori epigenetici la nivelul citoplasmei: Sistemul ARN de interferenta
* Genetica dezvoltarii si rolul informatiei epigenetice

* Epigenetica in procesele de reproducere: Imprinting genetic si boli cu transmitere non-
Mendeliana
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Genetica-Genomica Functlonala- pigenetica

« Factori genetici si epigenetici in dezvoltarea neuronala/in bolile neurodegenerative
» Factori genetici si epigenetici in bolile cronice metabolice
* Factori genetici si epigenetici in cancerogeneza.

« Notiuni generale privind relatia dintre gene si substantele bioactive din medicamente:
farmacogenetica

« Proteinele P 450 si markeri farmacogenetici asociati medicamentelor
» Aspecte aplicative si tehnice:
« Exemple de markeri epigenetici in diverse patologii

 Teste genetice asociate cu tratamentul tintit anticancer: receptori kinazici si tinte
terapeutice anticancer nonreceptori cu domenii kinazice

« Notiuni fundamentale de Nutrigenetica si Nutrigenomica. Rolul epigeneticii in relatia gene-
mediu

» Tehnici de analiza a expresiei genelor la nivel ARN si proteine
« Tehnici de analiza a metilarii ADN/Tehnici de analiza a modificarii histonelor (ChIP)

» Secventiere de generatie noua
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Genetica-Genomica Functionala-Epigenetica

De la Genetica Clasica- Focus: Cod ADN static

Static DNA code Epigenetic code

Fighly conserved duting mitosis and melosis,

mendelian inheritanice Semiconservad during mitosis and meiosis

Interindividual differences in primary The epigenetic code functionally

sequence s relevant 1o dreases interacts with the static DNA code
Strang evolutionary conservation . Rapidevolutionsry divergence

Differs between celi types.

tdentical in all cell types respone 16 emironment

Gene therapy required Amenatﬂero phafm&olog‘c Intervention:

La Genetica Moleculara Moderna- include Genomica functionala:
Focus- Dinamica functiei genelor intr-un context de mediu variabil
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Genetica-Genomica Functionala-Epigenetica

Conceptul de biologie moleculara clasica
Cell

Nucleus
Celula/nucleu:
+ Chromosome cromozom: ADN dubla elice/secventa nucleotidica
- Parm

- Centromere

DNA

Qarm

- Sugar-phosphate
backbone

Sister
chromatids

Cytosine - :

Guanine -
Adenine -
Thymme
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EPIGENESIS concept introdus de WaddingtonA,C, in 1940) The basic relationship between genotype
and cell pgenotype

Concept modern
A Concept clasic - Acelasi genotip Mecanismele moleculare detaliate care stau la baza variatiei functiei

P —— sister chromatid
Chromosome -

Histone
/,,modﬁxcaﬁans

o RINE :
e ~, =
Sinterference ™

Protein

S pnA
" methylation

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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1. Organizarea celulara a ADN: accent pe structura cromatinei

Complexitatea structurii si dinamicii materialului genetic

ADN in cadrul Cromatinei (complex nucleo-histonic cu conformatie

dinamica)
. o =
chromatin fiber o > g Q
5 oS53
o = o
2 2 °
P o X o %
2 o3
o ° @ g
chromatin - T —_ 5 o o
binding 8 © 3o
protein 3 D A CID
5 2%
| - ' 2 ® g
nucleus histone . chromatin = 8‘
remodeller )
DNA ~ =
- 2 : histone tail o o
& N
N
s e _
"vﬁa nucleosome
=
,«\!r\\‘y

&

ADN dublu catenar Cromatina

ADN dublu catenar

DNA methylation
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1. Organizarea celulara a ADN: accent pe structura cromatinei

Conceptul actual in biologie
Materialul genetic in genetica moleculara clasica si moderna:
ADN/cromozomi/cromatina

Elemente noi in Biologia moleculara:

cromozomi metafazici Mediu

(nivelul de compactare max# cromatinei) mir?m:’i‘:r: Nucleu Structura cromatinei
Nucleohistona

Conformatia cromatinei: dinamic,

controlata transcriptional

molecula ADN dubla elice
(structura primara care codifica informatia genetica=
secventa nucleotidica)

Cromatina
complex ADN dubla elice-

histone
(diferite etape de compactare)
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Functia genei=Expresia genei (transcrigreasirtraducereg-mformatiel genetiGe)orons! CAPITAL UMAN 2014 = 2020

Etape de control al functiei de transcriere (exprimare)

. . . . Controlul initierii transcrierii: remodelarea cromatinei
Nivel transcriptional epigenetic

VAR

l{a Transcriere
|

(b Post-transcriere

~_— it

Nucleu

secventa nuclectidica ADN

secventa nucleotidica ARN

Degradarea
(silentierea)

_ Nivel po riptio igenetic i}
. el postiranscriptional epig Controlul procesarii ARN mesager

prin intermediul ARN de interferenta:

(¢} Traducere | Stabilizarea

@) Polipeptida |
(d) Post-traducere
Plierea catenei |

@ polipeptidice

o & Molecula efector

secventa nucleotidica ARN mesager

secventa de aminoacizi- polipeptida

Controlul procesarii catenei polipeptidice

Nivel posttranslational epigenetic

Proteina activa

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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genes so they can™t be express: -

o Gene cxpression

Informatia genetica

Unmethylated

oNA e e TR e
CpG istand
Informatia epigenetica Meothyiated L
inhereted traits encoded senserRe K Gene expression
by specific genes in the DNA DNA i

CpG ialand

M Histone Modification: Alters the expression of DNA wrapped around It.

Histones

DNA

Acaetyl groups

De la Genetica clasica
La
Genomica si Epigenetica

71 MicroRNA: Binds fo mRNA and

Genes transiated into RNA,
codes final protein product
Binds to messenger RNA

7

MicToRNA

&

Protein assembiy is Blocked

l—x—» PROTEEN

' Proteln Psphorylation: Modulates prooin activity.

@S Protein Kinase
PR

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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3. Relatia Genom-Mediu: plasticitatea celulara/reprogramarea spatio-temporala a functiei
genelor

Noul concept de “Gena”- informatia ereditara epigenetica- aditionala informatiei genetice;
relatia cu mediul
considerarea functiei variabile a genelor

Genes that can be expressed ContrOlU‘ epigeneﬁc al
P starii transcriptionale

F S——
Promoter region

Genes inactivated by DNA methylation

MEDIUL

m HMethylated

{ } Unmethylated

Procesarea posttrancriptionala epigenetica
a informatiei genetice (secv nucl)

Protein

Procesarea posttranslationala epigenetica a informatiei genetice
la nivelul proteinei (secventa aa)

Referinta . Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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3. Relatia Genom-Mediu: plasticitatea celulara/reprogramarea Spatio-temporala a
functiei genelor la nivel nuclear (transcriptional)

e AL

Plasticitate vs. Stabilitate
Reprogramarea programului functional al genelor

X Activarea genelor
Grupe metil g

demetilare

Silentierea genelor _
metilare

Heterochramatin Euchromatin

novton | Marres Triagan - Jiroan rosmmion

Procese epigenetice, independente de informatia genetica mostenita

s
GO

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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3. Relatia Genom-Mediu: plast&cut atea celUfara/reprogramarea $patio-temporala a
functiei genelor

Exemplu: Celulele neuronale sunt extrem de sensibile la cele mai schimbari ambientale
Plasticitatea lor le permite modificarea permanenta a epigenomului, iar acesta isi exercita
un efect permanent asupra metabolismului celular in functie de mediu si de stres

Nascaernt aucieus

Aging nucteus

Productive transcnption

Dovezi ale influentei mediulu

asupra genelor

No transcriplion \/
A

Gemenii univitelini prezinta acelasi genotip:
influenta mediului asupra epigenomului poate fi insa diferita

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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Proi
3. Relatia Genom-Mediu: plastlu fea celulara/reprogramarea spatio-temporala a
functiei genelor

Gemeni univitelini= Acelasi Genotip, in toate tesuturile/Epigenotipuri variabile
Varsta tanara- epigenotipuri similare

Varsta inaintata- Epigenotipuri total diferite

Susceptibilitate de boala diferita

Adaptare la mediu diferita

Explicatia: interactia cu mediul

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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3. Relatia Genom-Mediu: plasticitatea celulara/reprogramarea spatio-temporala a
functiei genelor

Elementele de personalizare:

Acelasi genotip

genetics.

epi

Agenetics

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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4. Factori epigenetici la nivelul nucleului- Transcriptionali

Etape in compactarea materialului genetic-cromatina

structura primari ADN

{secventa nucieatidica) I
Procese majore care
controleaza compactarea
cromatinei (remodelarea

cromatinei) :

fibea cromatinics ?
{"sirag de mirgeie”) i

-Modificarea covalenta a
histonelor (metilarea,
acetilarea, deacetilarea,
demetilarea, fosforilarea etc)

DECONDENSAREA CROMATINE L

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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4. Factori epigenetici la nivelul nucleului- Transcriptionali

Metilarea ADN

5MeC= baza minora

(nucleotida Citidina prezinta grupa metil (puncte
luminoase) atasata; este forma metilata a citidinei)

Reprezentarea perspectivica a ADN metilat,
dublu catenar

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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Structura cromatinei, Compactarea/decompactarea cromatinei, Structura nucleozom

chromosome
Tight hetlical fiber
. {30-nm diameter)

DNA double helix
(2-nm diameter) B
e

% Linker .y

e "Bea_ds‘gn Nucieosome
% astring \ (10-nm diameter)

¢
}&‘W pHistones -
C e

Supercoil o
{300-nm diameter) o

[
700 nm

i
i
i

Cozi histonice, reactive

Telomera E \s /‘]
§' ; Eucromatina
[
Vot

i

Heterocromatina

U ' etc?/

—

Eucromatina Nucleozom=complex
nuclechistonic: ADN
infasurat in jurul unui miez
octameric alcatuit din

Telomera [
histonele :-H3/H4/H2A/H2B

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu

_—"" (se metileaza, acetileaza
o

Secventa nucleotidica nemodificata ca
insiruire de baze se modifica prin atasarea
grupelor metil in restul de citidina

Dubla efice aon P OTRFRET

fibra de cromatina
in forma de N
" sirag de margeie™ ~~-—_ 5

Fibra de cromatina
compacta

Sectiune de
czomozom in
confromatie rela

Sectiune de

cromozom in
confarmatie
compacts

Cromozom mitotic
intreg, in metafaza

Nucleosome * bead”
(8 histone molecuies +
146 base pairs of DNA)
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4. Factori epigenetici la nivelul nucledlui- Transcriptionali | o i
Procesul enzimatic al metilarii ADN: substrat=dubla elice AND:Baza ?ﬁgfgr*lagfgaf'onal CAPITAL UmAN 2o 7 200
enzima: ADNmetiltransferaza
donor de grupe chimice —metil (CH3)= SAM

PR Metilarea ADN depinde de dieta
j e e s .
ediil ﬁ{f Conditii sarace de grupe metil
» { i m_ﬂg, i Citidina metilata 5MeC in secventa (folati, colina, betaina)

nemodificata a dublei elici ADN modifica termodinamica reactiei de metilare ADN

SAM- sau AdoMet= S-adenozil metionina

Metionina-doar din dieta
Grupa metil-doar din dieta

Grupa metil si Citidina metilata 5MeC in
secventa

Enzima ADN metiltransferaza se ataseaza la inelul pirimidinic al C
Donorul de grupe metil SAM

Referints . Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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4. Factori epigenetici la nivelul nucleului- Transcriptionali

Codul Histonic: modificarile posttranslationale ale histonelor corespund codului epigenetic al

metilarii AND in controlul transcriptionalmodificarea covalenta a histonelor in cadul
nucleozomului

nuciecsome

hinker DNA
(20-60 bp)

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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4. Factori epigenetici la nivelul nucleului- Transcriptionali
Codul Histonic: modificarile posttranslationale ale histonelor au rol de remodelare a

conformatiei cromatinei

{ Histones 2A4,28,2.4 | ¢ Mistone tils |

Sites of histone tails.
modifications.

Choi S, Friso S Adv Nutr 2010;1:8-16

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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4. Factori epigenetici la nivelul nucleului- Transcriptionali

Codul metilarii ADN si Codul Histonic: controlul transcriptional al functiei genelor
(activare/inactivare prin remodelarea cromatinei)

Genome packaging

Gename access

A
1
i
i

Gene transcription

DNA repair DA repair
DNA replication DNA replic

ation

Compactarea cromatinei si accesibilitatea factorilor genetici de transcriere

Cromatina represiva factorilor de transcriere (s:lennerea genelor)
Cromatina accesibila factorilor de transcriere

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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4. Factori epigenetici la nivelul nucleului- Transcriptionali
Codul metilarii ADN si Codul Histonic: controlul transcriptional al functiei genelor

(activare/inactivare prin remodelarea cromatinei)

Compactarea cromatinei si accesibilitatea factorilor genetici de transcriere

Cromatina represiva factorilor de transcriere (silentierea genelor)
Cromatina accesibila factorilor de transcriere (:

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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4. Factori epigenetici la nivelul citoplasmei- Post-Transcriptionali
ARN de interferenta

S

e s,

M“"Ww

Cilige

PreamPRNA

_/\(\g PreaniRNA

i o
e Cro®

PraniRNA

Fig. 1. MicroRNAs biogenesis and activity.
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ARN de interferenta

Proces de reglare a expresiei genice prin intermediul informatiei
epigenetice codificata de sistemul ARN de interferenta

Pre-miRNA g}?

NUCLEU !
CITOPLASMA

{' Pre-miRNA

miRISC
Coe ~
D=0 R B
L J. o

@ e Degradarea ARNm
Deadenilarea ARNm  /P-boxty - < ~ \
\ - — v )
\,_ %

Blocarea procesului de
traducere
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Exemplu: Celula neuronala

1 cnromatin remodeling

diffarant .
; ’ i al downstream
2 mRNA transcnption environmenta signaling
signals

% aslternate splicing

4 samatc transiation

5 IncRNA-mediated gegradaton
& mIRNA.dependent transpon

7 synapse-specific translation

& protemn ralease

3

e \ IncRNA miRNA

mRNA

“promoter
nucleus
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Codul epigenetic NUCLEU-CITOPLASMA : markeri epigenetici

Ceiula normala

fsodificares infoomatie: genetee
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Farmacogenetica/Farmacogenomica/Nutrigenomica

. Abordarea medicinei genomice include evaluarea riscului la boli
comune, dar si elaborarea schemelor de predictie si preventie
personalizate, pe baza cunostintelor de nutrigenomics Si
toxicogenomica.

. Nu in ultimul rand, medicina genomicd se poate implica, in
prezent, in identificarea tintelor moleculare pentru a fi utilizate in
dezvoltarea de biomarkeri de diagnostic timpuriu si de proiectare a
unor noi medicamente.

. Cursurile de specializare in medicina de precizie se aliniazi
programelor de educatie din intreaga lume. Au fost dezvoltate astfel
strategii prioritare pentru intelegerea genomicii in clinica, in special
pentru aplicarea acesteia in cancer si boli comune. Programele
nationale din SUA, Marea Britanie si China sunt deja in desfasurare din
anii 2015, 2016.

. in urma abordérii farmacogenomicii s-au constatat deja efectele
benefice in cresterea eficientei terapeutice. Domeniile vizate au fost, in
rimul rand: cardiologia, oncologia, unele noli monogenice (precum
Ebroza chistica, hipercolesterolemia familiald) si diverse boli comune
ale adultului.
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Without Personalized Medicine:
Some Benefit, Some Do Not

Patients

Therapy

Benefit  No benefit Adverse
effects

Instrumente Structuraie
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Farmacogenetica/Farmacogenomica/Nutrigenomica

With Personalized Medicine:
Each Patient Receives the Right Medicine For Them

Patients

POPULATION

4 NP - Biomarker
! Diagnostics

Each Patient Benefits From
Individualized Treatment Metabolize Metabolize Metabolize

Fast Normally slowly

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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Farmacogenetica/Farmacogenomica/Nutrigenomica

At

CYpP2D6 CYP1 A/2

CYP2C1g

CYP 3A4/5 3 CYP2C8/9
— CYP2E1
CYP2pa6  CYP2B6 4%
3070 307°
DNA
Patients with same condition Profiling
&

Bad side efHfects

Good responders

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu  IN© Responders
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Teste genetice oncologice-Terapie tintita
Companion genetic tests

Traditiona! ‘One Size Fits All* Approach Treatment strategy based on
All patents with the same patient's unique genetc profile
diagnosis recesve the same treatment

Referinta : Curs Epigenetica: Universitatea din Bucuresti/Dept Genetica: Prof Dr Natalia Cucu
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NUTRITIA DE PRECIZIE

Utilizarea nutrigeneticii in definirea nevoilor nutritionale individualizate

Introducere in nutrigenetica si nutrigenomica

* Procesul stiintific de determinare a nevoilor nutritive
* Genele si nutritia: mituri si realitate

» Elementele nutrigeneticii si nutrigenomicii
+ "Tintele genetice actionabile” versus "Tintele genetice non-actionabile ”

Referinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM-OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2018
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ce nu

v’ Ce este;

> Set de metode/mijloace = personalizarea nutritiei in functie de caracteristicile genetice
individuale.

- ldentifica variatii genetice ca markeri (variabile) - recomandari nutritionale

- Sta la baza elaborarii managementului nutritional al unor stari fiziologice/patologice &
preventie

> Utila in stabilirea riscului aparitiei unor dereglari metabolice/stari patologice

v' Ce NU este:

- Un mijloc de diagnostic
- Inlocuitor al unor tratamente medicamentoase bine stabilite (rare exceptii — ex.
LOVAZA (omega-3) — a devenit un medicament aprobat de FDA!)

Referinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM-OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2019
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70z F7eel7%...eat some food

from each group...every day!
Swass

AT Ot B Swwente
USE sPaRMGLY

1982: The USDA's food
guide pyramid.

€8 s un

I RDDITION 7O THE BAS/C 7...
EAT ANY OTHER FOODS YOU WANT

1943-1956: The USDA's
"Basic 7" food groups.

2005: MyPyramid, the revised
USDA food pyramid.

2011: MyPlate nutrition
guide.

NUTRITIA DE PRECIZIE/PERSONALIZATA
215-2016-2017

Referinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM-OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2019
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Procesul stiintific de determinare

1. Nutrient
9. Conduct function
needed .
research 2. Status indices

8. ldentify
knowledge gaps. 3. Criteria for
discrepancies. adequacy.
determine DRI process excess

etficacy

4. Physiologicat
requirement

7. Apply to plan &
assess diets, make

public recommendations 5. Dietary

bioavaitability
. Dietary Reference Intakes Research Synthesis: Workshop Summary
6. Set EAR. RDA, UL Carol VWest Suitor and Linda D. Meyers, Rapporteurs,

for specitic groups Planning Committee on Dietary Reference Intakes Research Synthesis

Criterii (FAO/WHO)

Pentru fiecare nutrient

- Functie (rol) - Aport minim

- Metabolism - Safe intake levels
(RDA/PRI)

- Aport real - Upper intake levels
(UL)

- Cerinte fiziologice

- Toxicitate

Referinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM-OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2019
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Studii genetice, epigenetice, epidemiologice

Abstrace

Objecrives MTHER CO77T and A129%C have been associate
ed with the risk of preeclampsia (PE). but with contlicang
results. We perfonmed this meta-analysis to derive a more
precise estimation of the association between MTHEFR polyv-
morphisms and PE

Study design An elecuvnie search of PubMed and Chinese
Biomedicine database was conducted to select studies tor
meta-analysis. 54 case controlled studies containing M7THFR
CO77E and AI298C gene polymorphisms were chosen. and
odds ratio (OR}) with contidence interval (Ch) was used to
assess the strength of this association.

Conelusion This meta-analysis supponts the ides thar ATFRFR
CO77TT genotype is associated with increased risk tor PE,
especially in the case of Asians and Caucasians

Resudt These studies evaluated 739% cases and £ F2 30 contrals
for MTHFR U771, The overall results suppested that

MTHER COT7 F wan associated with the risk of Pl (F v, O
OR 11 G5Pa CEPOST-1.266. 0 Q002 TT «CTwvs, CC:
OR 1163, 95 %, CF 1.049-1 293, F O3 VT v, O -
CCOR FA71, 95 % Ch FES3-1.63. p -~ 0001 We also
evaluated 103 cases and 98K conwols tor MTHEFR A1298C
but could not demonstrate an increased risk of PE for this
polymorphism (p 0.667). A symmetric funnel plot. the
Egger's test (5 - (0.819) suggested a lack ot publication bias.

§ Asaint R oot £201 4

Roevwords MTHIFRCGTTY - AI298C  Polvmorphism
Preeclampsia - Meta-analysis

Introduction

Preeclampsia (1), characterized by the presence of a triad
of signs invaolving high blood pressure, proteinuria and
oedema after the JOth weck of pregnancy. is one ol the
commonest and most serious complications of pregnancy
[1] This disease can progress to eclampsia (characterized
by seizures as a sign ot affection of the cerebral vessels),
P LLE P syndrome (hemolysis, elevated liver enzvime, low
plateletsy or disseminated intravascular coaguation. Pl at-
fects about S8 %o of pregnancies. and 1t s still responsible
tfor 10 to I5 % of matersal mortality {2, 3} Although
prececlampsia remains a sigmificant source of nuternal and

NN

1208 1ID0T L JON 1R D13 don w

GENETICS

Folate metabolism gene polymorphisms MTHEFR C677F
REALITATE and A1298C and risk for preeclampsia: a meta-analysis

Ngroming Wu - Kaavizn Yan
Yadizn Sa - Ruesu Lhaow - i

Exemple: Folatii/Colina/Betaina o=

- Niwodun Pang -
Tt - Ying Lo -

Sepwraba 14 Acapied H Decanber 2510 Pubinbod ontioe $1 Maceh 20 s
ser Menee: B Ml New Yok 2608

Referinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM-OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2018




=
PeLU )
mstmm;]r::zs‘;;\sciuralc

1/ PROGEN

Protect cafinantat din Fondul Social European prin Programut Operationat CAPITAL UMAN 2014 - 2020

Elementele nutrigeneticii si nutrigenomicii.
”Tinte actionable” vs ”tinte non-actionabile”

Genotip (ADN/ARN) | Fenotip (Proteine, Metaboliti)

De la DOGMA centrala a Geneticii clasice, la genetica moderna: functionala

Functia genelor Traducere Interactii
Expresia ADN-ARN Moleculare

DNA RNA p’rot"eyine

| Epigenetica

» Genomul » Transcriptomul » Proteomul b Metabolomul

~ 25000 gene i Include moleculele > 1 milion de g >2500 produsi
mRNA, ncRNA si proteine | finali functionali :
controlul functiei genelor i | :

Referinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM- OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2019
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Elemente aditionale de particularizare/personalizare...de precizie a testelor genetice

v’ Actionabilele din testele nutrigenetice de precizie

Asociere Genotip - Fenotip asupra careia se poate actiona conform cu cunostiintele stiintifice
curente. o )
Variatie genetica

K

L

e
(activitate alterata

(reactie metabotica slaba

. - ) enzimatica)
nivelul nutrientului 2 este scazut)
Se adauga nutrientul 1: Se adauga nutrientul 2:
- Creste eficienta reactiei (creste SI/SAU -» Creste biodisponibilitatea nutrientilor si
conversia la nutrientul 2 deci utilizarea lor in reactiile
metabolice
Exemplu:

Gena MTHFR- metilentetrahidrofolat reductaza
Gena DHFR- dihidrofolat reductaza

Referinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2019
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Elemente aditionale de particularizare/personalizare...de precizie a testelor genetice

Exemplu: un simplu sfat pentru femeile cu genotipul DHFR 19del +/+:
Daca sunt sanatoase si NU sunt gravide, sa NU consume suplimente cu ACID FOLIC

Acidul folic- forma sintetica a folatilor naturali, activi (folati metilati)
O Forma sintetica mai apropiata de structura si functia folatilor naturali metilati: MTHF- metilentetrahidrofolatul
(Merck)... abordata in prezent in programele de suplimente

.
'_
1.5 = .

L
. DHFR 19del+/+ 52% increase in breast cancer risk

o . d

E=] .

& 1.0 7 : .

- > g 5% decrease in breast cancer risk

) .

© ¢ DHFR 19del-/- Prevention potential:
. Screen 1000 women, adapt recommendation for
M 200, prevent breast cancer in 10-12, {Breast
. cancer incidence in US = 12%)

No Yes

Multivitamin Use

Gena dihidrofolat reductaza

Based on data from Xu et al. AJCN 2007;85:1098-1102
Courtesy of Dr. Martin Kohimeier

Referinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM-OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2019
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@ Metabolismul
METHIONINE i

compusilor p[urtatori de grupe metil
Dimethyl- A ‘

Phosphatidyl-  glycine tetrahydrofolate

ethanolamine
BHJ / \

5,10-methylene
' vtamn 812 etrahydrofolate
Phosphatidyl- ¢ | MTHFR
choline \ /
S-methyltelra-
ViDL hydrofolate
HOMOCYSTEINE
+ _ Metabolitii critici de urmarit
Cysleine Genotipurile critice de urmarit

Referinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM ~OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2019
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Elemente aditionale de particularizare/personalizare...de precizie a testelor genetice

Table 3
Assa tations of Choline-Metabolizing Gene SNPs and Risk of Nonsvadranue Tooth Agenesis

i~ o Loy as Brguen Y] Cond Ty ¢

Gena aditional abordata
Colin dehidrogenaza

s fregquene s

feguen oy

BHAC
e uetis v
RHALD melAET
G4TI
1odli
PR Sandn
Mty gl frequencs
CHIM faE Lo Referes
1638 11,3093 Q0465
Gl asTon
Q.646 (632 AL
LD NIRRT Reterent
i 4558 10 40128 1 20RN
) PN PRESuN
Ol H 4.6132 LN
Minse gilvic froqueny

SHINY roeddiee 1T

G.000: 0.0083
4 N
P!
Moo allebe fRaguenos

OGS

Exemplu:
Evaluarea Riscului de agenezie dentara pentru copil

Polvmorphisms in C/DIH Gene and the
Risk of Tooth Agenesis

Adrianna Mostowsha, '™ Barbara Biedziak,” lzabella Dunin-Witczyasha,
nd Pawel P Jagodzinski’

Ref

erinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM — OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2018
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Elemente aditionale de particularizare/personalizare...de precizie a testelor genetice

Table 3
Associations of Choline-Metabolizing Gene SNPs and Risk of Nonsvndromic Tooth Agenesis (continued)
Cene s no, Cenotvpe Cases (frequency) Contmls (frequencyy QIR (95% () 7 valud® Povn
PEXMT rsdododiie ! H3 (02.20) 57132 Referent
At 82 (0.534) K5 (047 LA7S (X292 2279 12100
AA Y20y 38 {0213 TIZS {061 2105 17125
AT - AA FI2 074 123 (168 T2GR (R0 2 0ud (12855
Minor allele frequency {37 RS
a2 3764897 (&4 IBERIVE S 123 (.68 Referent
[ 3R ({125 33 (1129) Q793 (0A8TH 1.290) (13504
[ 24001 0 (D473) (0.309 (1107411 869) 128960
LS N H1 (812601 S4 () 32 751 {03665 121y (02387
Minor allcle frequeney 014 (IR

Signticant results are highlighted in bold font

SNP, single-nudeotide polvmorphsm: OR. adds ratie; CL comfidence intenval
Chsgquane analbvsis.

PFisher exact test

Table 5
Results of Gene-Gene Interactions Analyzed by MDR Method
Testing Cross
balanced vabdation
Genes and rs numbers accuracy® consistency” povalue'
CHDH rshdd5606 (.54987 10710 QM7
CHDH 6345606, PLIZ 13764897 0.6605 10 /10 0.0040
BHMT rs37338%), CHDH rs6d45600, PEMT | rs4244593 1.5384 471 0AR210
TON2_rs1801198, BHALT ps3733890, CHDH rebdidots, PEMT rsd244593 0.5429 310 04830

Signeficant results are highlighted n bold font

MDR, multitactor dimenstenality reduction.

“Testing balanced accuracy is the accuracy of classification of cases and controls in the testing dataset calculated as {(Sensitivity » Spece
ficity

"Cress validation consistency 1s the number of tmes the model was selected as the best model after 1-fold erossvahdation runs.

“Significance of accuracy (empiric p vatue based on M permutationst.

Referinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM-OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2019
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N -75 Figure 1. LD Pattern in the FADS Region
l E I !i iig % l l l logm( ) LD display of the five population cohorts from
*[ » Lo !’ I j i ,x i (i uo el _ Sweden (NSPHS), Scotland (ORCADLS), The
§1320000 61340000 61360000 $1350000 .\cth‘crleu‘lds (LR, (‘,mat‘ia '(\"IS), and ;ml,\'
FADS1 (MICROSY detty and of all individuals combined

tbottom righty. Color schemes inall LD maps are

W W hased on the standard (D/LOD) option in the
L+ FADS? Haploview software. The genomic coordinates

yZ ///. // PN on chromosome ll‘mglh"] are s’hp\'\'n at the top
right, and the locations of eight SNPs are drawn

vrs174541 15174556 15174568 15174578 rs17459C 15174611 15482548 18174627

out as positional guides. The vertical black bars
show p values for each individual SNP; p values
range from 1 to 10  and represent the associs-
tion with the lipid PC 36:4. See Table ST for a
complete list of p values for all SNPs in the region.

Results

Two Common FADS Haplotypes

s . ot ’ Vo . . P

Genetic Adaptation of Fatty-Acid Metabolism: A Gene care controleaza metabolismul lipidic

Human-Specific Haplotype Increasing the Biosynthesis
of Long-Chain Omega-3 and Omega-6 Fatty Acids

Adam Ameur! \mdn Enroth, Asa Johansson,i Ghazal Zaholi,' Wikmar Izt Anna
Manuel A 3 Mark §. Dalv? Gerd Schmite® Andrew & Hicks,” Thomas Meiting

Dun e Qo Beter D, sl lpor adan, 0 3 £ Wi The American Journal of Human Genetics 90, 809-820, May 4, 2012 809

- Wilsen,t- Harrv Campbel, ' and Ulf Geliensten®

Referinta : Curs Nutrigenetica — Nutritia de Precizie/ Mihai Niculescu, curs SRGM ~ OBBCSSR Bucuresti 2017/2018/2019
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Beneficii/Perspective

. Desi exista o apreciere unanima a beneficiilor pe care medicina de
precizie le poate aduce in viitor prin medicina genomica, durata de
iImplementare si de aplicare cu succes a acesteia depinde de factorii
educationali. Handicapul conceptual din domeniul biomedicinei, abordarea
interdisciplinara precara si ritmul de specializare sunt elemente decisive in
acest sens.

. Se impun deci cursuri de informare privind noile cunostinte in
medicina genomica. Aceasta implica dezvoltarea de programe de educatie
adecvata, continua si actualizarea permanenta a cunostintelor. Lucratorii
in domeniul biomedicinei trebuie sa fie capabili sa inteleaga si sa aplice
actul medical, serviciul medical prin intermediul medicinei genomice.
Pentru ca medicina genomica sa fie folosita cu succes se cer cunostinte,
aptitudini si atitudini noi.

. Ca atare, se impune schimbarea conceptiei de atitudinii a medicilor si
a specialistilor in biomedicina. Bariera incertitudinii, pe care medicina de
precizie si-a asumat sa o indeparteze, cere depasirea scepticismului fata
de medicina genomica si deci capatarea convingerii ca medicina
Eerll_tl)micé permite o ingrijire mai buna a pacientilor, dar si preventia

olilor.
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Adresabilitate

¢ Cursurile au o ADRESABILITATE si o UTILITATE extrem de larga. Ele se adreseaza
specialistilor din domeniul medicinei: in special al specialitatilor cu patologie genetica
(pediatrie, obstetrica, neuro-psihiatrie, endocrinologie, laborator), dar si medicilor
specialisti din numeroase alte domenii (spre exemplu, farmaceutica).

. Evident, cursurile PROGEN se vor constitui intr-o specializare, un upgrade
pentru cadrele medicale din toate domeniile. Acestia au posibilitatea de a dobandi
cunostinte, aptitudini si atitudini noi_necesare folosirii cu succes a genomicii medicale
in domeniul lor de specializare.

« Adresabilitatea include un cadru mai larg de specialisti, precum a celor din biologie (in
biologie moleculard, chimie, biofizica, si biotehnologie, chiar bioinformatica) interesati,
pe baza colaborarilor interdisciplinare, de genetica umana aplicata in medicina.
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¢ Proiectul se aliniazd cerintelor actuale ale medicinei de precizie;
introducerea noilor concepte de biclogie moteculard, de biomedicina
sistemica.

+ Obiectivul moder: al medicinei de prec
specializare a medictior QEE:DE: in noi domenii ale ereditdtii

* Specializarea cadrelor medicale: E:\EE medical 53 isi atinga dezideratul
major pentru care este realizat: acela de a aborda fiecare persoand intr-un
mod particular, considerdnd alaturi de evaluares echilibruiui sdu
metabol entitates sa logicd (geneticd) mostenita sau dobanditd in
decursul vietii.

«  Medicul poate da astfel un diagnostic personalizat, poate elabora o
schemad personalizatd de tratament, selecteaza un medicament potrivit,
in doze potrivite pentru persoana n_mwzomanmnm cu 0 anumita boala.

* Mai mult, este posibil azi s se evalueze riscul de Imbolnivire a persoanei
abordate si sd se elaboreze o schema profilactica sau sa se prezinte un
prognostic al stdrii de sdndtate pentru descendenti.

mpune ©

recy =,

Genetica-Genomica Functionala-Epigenctica

« Proiectw) pune accent pe notiunile fundamentale clasice de genetica,
citogeneticd si geneticd moleculard, miami_:a necesitatea
.:?cnc?:_ ao:nmv.m_o.‘ Bonmq:m de’ genomicd functionala M_

4, farmac si chiar nutrigenomica in
o_u:_:.m:mm actului medical complex,

* Medicina de precizie impune totodata si o abordare tehnologica de
varf, pe masura complexitdtii fenotipuritor moleculare si celuiare
definitorii pentru stari patologice particulare.

« Interpretarea rezultatelor trebuie & se alinieze cunostintelor
actuale privind mecanismul molecular al patogeniei bolilor.
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+ Daca la inceputul anilor 2000, in plind desfisurare a programului de
descifrare a genomului uman, medicina avea intrebari privind eficienta
n explicarea proceselor de patogenie a bolilor si in optimizarea
medical, in general, dupa aproape doud decenii, progresele
tehnologice si stiintifice realizate in genomicd medicald sunt uimitoare.

* Ele au generat descoperiri remarcabile despre structura si functia
mmﬂ_o.ﬁ:_:_ uman, dar si despre leculare ale
olilor.

*+ S-a depdsit ctapo descifrarii genomului reprezentat de secventele

nucleotidice ale genelor codificatoare de proteine si s-a pasit in etapa

functionate. Astfel, in realizarea fenotipului normal'si patalogic

entiate astdzi retele distincte de control al functiej m:E::m:

ferite categorii de elemente functionale fa nivelul nuclear s
citoplasmatic.
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* Genomica functionald considerd nu numai relatia gena-
proteind-fenotip celular, ci acordd importantd atat
relatiilor intergenice, cat si relatiilor dintre gene si mediu

+  Fenotipul metabolic este descris astfel prin retele
functionale ce includ cai distincte metabolice, de
semnalizare sau reglatorii. Cercetarea acestora poate si
conducd la intelegerea profundd a mecanismelor bolii.

Genetica-Genomica _::_n:c.,u_m-mvmma:m:g
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+ Prin aceste achizi biologia moleculara, medicina genomics redefineste conceptia
actuald despre boal¥: aceasta este o conceplie sistemicd, prin care boala este consideratd
ca o perturbare a unor retele complexe, integrate, mofeculare.

* Cunoasterea acestor refele moleculare de catre specialistii in medicing contribuie la
cresterea capacitatii acastora de a defini mai precis fenotipurile moleculare ale pacientilor,
it i fa cresteres potentialului lor de a amefioea radical ingeijirile medicale,

a genemicd pune bazele medicinii personalizate, aceasta avénd pe pnimul plan:

bolnav” si nu "boala”. Astlel, medicina personalizats adapteazd st optimizeaza
furnizarea de servicii medicale (este si decizi) fa profilul genetic al un pacient si fe
ajusteaza la necesitatile saie

* Medicina genomici va permite in consecnta clinicianlus s3 decid rapid, ficace sl precis

cea mai adecvatd conduita de actiune peatru un anumit pacient. Serviciul medical va
consecintd: {i) detectarea precoce a bolii si diagnosticut ei specific; {il) stavitirea
mai precis3 a progresiei si severitatii bohi, precum si prognosticul pacientului: (i) alegerea
terapiei optime (tip de agent farmaceutic si doz2a) pentru individ, considerand predictic
faimacogenomics 5i prevenirea unor reactii adverse si {iv) monitorizarea raspunsului fa
tratament
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De la Genetica Clasica- Focus: Cod ADN static
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La Genetica Moleculara Moderna- include Genomica functional
Focus- Dinamica functiei genelor intr-un context de mediu varial
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Conceptul de biologie moleculara clasica

Cetula/nuclew:
cromozom: ADN dubiz elice/secventa nucleatidica

—
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Materialul genetic in genetica moleculara clasica si moderna:
ADN/cromozamifcromatina

Elemente noi in Biofogia maleculaca:
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Epigenctica: informatia aditionata celei genttice, cu 10! de conteol al functici genelor in re

Elementele de personalizare:

< mediv

X PROGEN

recy

Etape in compactarea matesiatului genetic-cromatina

u

=




"L PROGEN

PeCy

Reprezentarea perspectivica a ADN metitat,
dublu catenar
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Proces ds reglare a expresiei genice prin intermediul informatiei
epigenetice codificata de sistemul ARN de interferenta
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Farmacogenetica/Farmacogenomica/Nutrigenomica

Abordarea medicinei genomice include evaluarea riscului la b
comune, dar si elaborarea schemelor de predictie si preventie
personalizate, pe baza cunostinfelor de nutrigenomicd si

toxicogenomica,

z_::_13_:,:5Bma.nMJNmm:oa_nmwmno&m_g
prezent, in identificarea tintelor moleculare pentru a fi :L:
dezvoltarea de markeri de diagnostic timpuriu si de pr:
unor noi medicamente.

Cursurile de specializare n medicina de precizie se aliniaza
programelor de educatie din intreaga lume. Au fost dezvoltate astfel
strategii prioritare pentru intelegerea genol cd, In special
pentru aplicarea acesteia cancer 'si boli comune. Programele
nationale din SUA, Marea Britanie si China sunt deja in desfisurare din
2015, 2016.

In urma abordarii farmacogenomicii s-au constatat deja efectele
benefice in cresterea eficientei terapeutice. Domeniile vizate au fost, in
i 3 i i monogenice {precum
erse boli comune
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Teste genetice oncologice-Terapie tintita
Companion genetic tests
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Beneficii/Perspective

. Desi exista o apreciere unanima a beneficiitor pe care medicing de
precizie le poate aduce in or prin medicina genomicd, durata de
mplementare si de aplicare cu succes-a acesteia depinde_de factorii
educafionali. Handicapul conceptual domeniul biomedicinet, abardarea
interdisciplinard precara si ritmut de specializare sunt elemente decisive in
acest sens.

. Se impun deci cursuri de informare privind noile cunostinte in
medicina genomicd. Aceasta implicd dezvoltarea de programe de educatie
adecvatd, continud i actualizarea permanents a cunostintelor. Lucritorii
in domeniul biomedicinei trebuie si fie capabili si inteleagd si sa aplice
actul medical, serviciul medical %1: intermediul medicinei genomice.
Pentru ca medicina genomica sa fie folositd cu succes se cer cunostinte,

aptitudini si atitudini nof
- Ca atare, se impune schimbarea concepliei de atitudinii 8 medicilor si
a spe omedicing. Bariera incertitudinil, pe care medicina de

precizie si-a asumat sa o indeparteze, cere depésirea scepticismului fatd
de medicina genomica si deci capatarea convingerii ¢d medicina
mm:.ﬂa_nw permite o ingrijire mai bund a pacientilor, dar si preventia
olilor,
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Adresabilitate

. Cursurile au 0 ADRESABILITATE si 0 UTILTATE extrem de fargd. Ele se adreseazd
specialistilor d itatilor cu patologic genetica
(pediatrie, obstetric, neuro-psiniatrie, endocrinologie, laborator), dar si medicior
specialisti din numeroase alte domeni (spre exempluy, farmaceutica).

. Evident, cursurile PROGEN se vor conslitui intr-o specializare, un upgrade
pentru cadrele medicale din toste domeniite. Acestia au posibilitatea de a dobandi
ttudini noy necesare folosini cu succes a genomicii medicale

in domeniut lor de speci

* Adresabilitatea inciude un cadru mai targ de specialist, precum a celor din biologie (in
ologie moteculara, chimie, biofizica, i biotehnologie, chiar bicinformatica) interesati,
pe baza colaborarilor interdisciplinare, de genetica umand aplicatd in medicina.
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