UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE oA
“CAROL DAVILA” din BUCURESTI &

ISO 9001

UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
»CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
MEDICINA GENERALA

IMPORTANTA SECVENTIERII INTREGULUI
EXOM (WES) IN DIAGNOSTICUL PRENATAL IN
POPULATIA DIN ROMANIA

CONDUCATOR DE DOCTORAT:
Prof. Dr. Hab. Iuliana Ceausu
DOCTORAND:

Drd. ILEANA-DELIA SABAU

2025



Cuprins

Lista articolelor stiintifice publicate 3
Introducere 7
L Partea generald 11
1. Geneticd 11
1.1. Istoria geneticii medicale 12

2. Imaginea actuald a geneticii medicale 24
1L Contributii personale 31
3. Obiective generale si ipoteze 31

4. Evolutia secventierii Intregului exom prenatal: De la citogenetica la medicina de precizie40

4.1. Introducere 40
4.2. Materiale si metode 41
4.3. Rezultate 42
4.4 Aplicatii clinice ale WES prenatal 52
4.5. Provocari in WES prenatal 55
4.5.1. Variante cu semnificatie incertd (VUS - Variants of Uncertain Significance 55
4.5. 2. Implicatii etice si psihologice 56
4.5.3. Cost si accesibilitate 57
4.5.4. Interpretarea datelor si bioinformatica 58
4.6. Directii viitoare WES 59
4.6.1. WES prenatal non-invazi IPT WE 60
4.6.2. Medicina de precizie si ingrijirea personalizata 62
4.6.3. Bioinformatica si interpretarea datelor 62
4.7. Discutii 63
4.8. Concluzii 67

S. Analiza genetica prenatald cuprinzatoare: De la testarea prenatald non-invaziva la secventierea
intregului exom intr-o sarcind cu risc crescut de boala Gaucher - un raport de caz si un review de

literatura 71
5.1. Introducere 71
5.2. Materiale si metode 76
5.3. Prezentarea cazului 77
5.4. Discutii 82

5.5. Concluzii 87



6.Importanta testarii prenatale prin secventierea intregului exom In populatia Romaniei 88

6.1. Introducere 88
6.2. Materiale si metode 89
6.3. Rezultate 91
6.4. Discutii 102
6.4.1. Domeniul de aplicare al analizei 102
6.4.2. Tipul de mutatie 102
6.4.3. Rezolutie 102
6.4.4. Limitari ale proiectarii retelelor 103
6.4.5. Analiza datelor 103
6.5. Concluzii 106
7. Concluzii si contributii personale 107

Referinte 112



Introducere
Genetica medicala a devenit o specialitate cruciald cu un mare impact la nivel mondial, care este
legatd atat de sanatatea individuald, cat si de sistemele de sdnatate publica. Unele dintre cele mai
importante avantaje includ: detectarea si interventia timpurie prin teste de predispozitie genetica,
diagnosticarea precisd, medicina personalizatd, ceea ce inseamnd o abordare adaptatd fiecarui
pacient in parte, gestionarea vietii si ingrijirea pacientilor cu afectiuni rare; de asemenea, poate oferi
cercetdtorilor posibilitatea de a urmari descendenta straveche si de a invata despre evolutia
populatiilor. La scara largd, impactul asupra sistemelor de sandtate publica incepe sa se faca simtit

in tarile dezvoltate care au ales sa puna in aplicare teste genetice pentru screening si/sau diagnostic.

1. Istoria geneticii medicale
Gregor Mendel a fost un calugdr, profesor si biolog, ndscut in Republica Ceha de astazi, pe atunci
Imperiul Austriac, care a descoperit principiile de baza ale ereditatii. A trait intre 1822 si 1884 si
este considerat a fi "parintele" geneticii moderne sau mendeliene. Prin binecunoscutele sale
experimente cu mazare, el a postulat bazele ereditatii si a numit "factori" ceea ce noi numim acum
"gene" pentru a explica ce determind formarea trasaturilor intr-un organism. Cele trei legi ale
ereditatii publicate in lucrarea sa "Experimente in hibridizarea plantelor" din 1856, legea segregarii,
legea asortarii independente si legea dominantei si uniformitatii, riman incontestabile pana in zilele
noastre. Munca lui Mendel a ramas nevalorificata pana in 1900, cand trei biologi europeni i-au
descoperit munca simultan, Hugo DeVries, Carl Correns si Erich von Tschermak. Acestia au
sensibilizat publicul cu privire la munca sa, faicdnd-o cunoscutd oamenilor de stiintd si publicului

larg [1-10].

2. Imaginea actuala a geneticii medicale

In secolul XXI, observim expansiunea medicinei personalizate si genomice, care a determinat
oamenii de stiinta sa isi propuna sa produca terapii genice prin editarea genelor sau tehnica CRISPR
(clustered regularly interspaced short palindromic repeats).

In domeniul terapiei genice, existd doud grupuri principale. Prin procesul de terapie genici ex vivo,
celulele sunt extrase de la pacient, se introduce material genetic nou, iar celulele sunt apoi returnate
pacientului dupad ce au fost asamblate intr-un vehicul de livrare cunoscut sub numele de vector.
Aceasta abordare este utilizatd pentru tratamentul unei varietdti de afectiuni, inclusiv anemia
falciforma, adrenoleucodistrofia, boala granulomatoasa cronic si altele. In timpul terapiei genice in
vivo, vectorul este fie injectat Intr-un organ tintd precum ochiul, fie infuzat direct in circulatie prin
administrare intravenoasa (IV). Terapia genica in vivo poate trata o varietate de afectiuni, inclusiv

hemofilia si deficitul de ornitin-transcarbamilaza, printre altele.



Cele doua cercetatoare care au inventat metoda CRISPR sunt Emmanuelle Charpentier si Jennifer
Doudna, care au primit Premiul Nobel pentru Chimie in 2020, "pentru dezvoltarea unei metode de
editare a genomului".

CRISPR este o metoda utilizata de cercetatori pentru editarea selectivda a ADN-ului organismelor.
CRISPR a fost reconfigurat pentru aplicatii de laborator pornind de la mecanismele naturale de
editare a genomului identificate la bacterii.

Terapia genica este o metoda care utilizeaza genele pentru a trata, preveni sau vindeca boli sau
tulburari medicale. Terapia genica functioneaza adesea prin introducerea de copii normale ale unei
gene defecte sau mutante, sau prin Tnlocuirea unei gene defecte sau absente din celulele unui pacient
cu o versiune functionald. Terapia genica a fost utilizatd pentru tratarea atat a bolilor genetice
mostenite (de exemplu, hemofilia si siclemia), cat si a bolilor dobandite (de exemplu, leucemia)

[5-10].

3. Obiective generale si ipoteze

Partea codantd a ADN-ului se numeste exom. O gend este formatda din literele A, T, C, G, iar
ADN-ul, este alcatuit din introni si exoni. Toate procesele celulare care au loc in organism sunt
reglate de ADN. Cu toate acestea, nu toate tipurile de ADN fac acest lucru. Se stie ca doar 1-2% din
toate genele codificd sau contin instructiuni pentru proteine, care sunt componentele de baza ale
celulelor si stau la baza tuturor proceselor organismelor vii. Chiar dacd cercetdtorii credeau ca vor
descoperi mult mai multe gene la om, aproximativ 20 000-25 000 de gene sunt continute in
genomul uman. Unul dintre cele mai importante aspecte ale complexitatii umane este modul in care
aceste gene sunt controlate de restul de 99% din ADN-ul nostru, care este denumit "necunoscutul”

genomului.

Desi secventierea intregului genom al unei persoane este posibild, acest proces este costisitor si
necesitd o cantitate semnificativa de spatiu de stocare pentru datele bioinformatice obtinute.
Secventierea intregului exom este mai frecvent utilizatd si mai rentabild, deoarece se estimeaza ca

85% din toate variantele genetice care provoaca boli pot fi gasite Tn exom.

Mai mult de aproximativ 6% din toate sarcinile cu malformatii sunt diagnosticate prin utilizarea
cariotipului molecular, in timp ce testul standard, care este cariotipul clasic din lichidul amniotic,
detecteazd intre 8 si 10% din toate sarcinile anormale. Pe de altd parte, un numar semnificativ de
sarcini rdman nediagnosticate. Conform cercetarilor efectuate la nivel mondial, WES prenatal este
responsabil pentru aducerea la lumind a unui diagnostic in 20-80% la suta din cazuri, iar In anumite
situatii selectionate, chiar mai mult de 90%.

Scopul acestui studiu este de a demonstra semnificatia testarii genetice prenatale prin WES in



populatia din Romania, in special la gravidele care prezintd la ecografie fetusi malformati sau
RCIU. Studiul isi propune sa determine diagnosticul cu certitudine absoluta si procentul exact din
populatie pentru care testarea pune diagnosticul. Acest lucru va permite o decizie informata cu
privire la sarcind, precum si un management semnificativ Tmbunatatit al cazului, inclusiv

posibilitatea administrarii tratamentului in utero sau imediat dupa nastere in anumite circumstante.

Studiul 1si propune astfel sd elaboreze un ghid pentru medicii din Roméania si nu numai, bazat pe
dovezi, in functie de variantele descoperite In populatia noastra privind diagnosticul prenatal si

etapele de realizare a acestuia, atunci cand este necesar, la pacientele selectate.

WES este o tehnica de secventiere ADN de noud generatie care poate obtine toate regiunile
codificatoare ale genomului uman (exoni) - peste 22 000 de gene. Aceasta tehnologie moderna si
eficientd permite identificarea rapida si rentabild a polimorfismelor/variantelor cu un singur
nucleotid (SNP/SNV), a variatiilor numarului de copii (CNV) si a insertiilor sau deletiilor mici
(indels), precum si a mutatiilor rare de novo. Aceasta biblioteca de date brute astfel obtinute poate fi
reinterpretatd si reclasificatd in timp, in functie de dezvoltarea bazelor de date si a cunostintelor n

domeniu, fara a fi nevoie de o noua recoltare de sdnge sau de alt material biologic de la pacient.

La nivel international, nu existd o reglementare strictd privind recomandarea acestor teste
personalizate, deoarece acestea au fost efectuate doar recent pentru diagnostic si nu pentru

cercetare.

Diverse tari europene utilizeaza deja aceasta tehnologie, cu o mare incertitudine in ceea ce priveste
alegerea testdrii Solo sau Trio - adica testarea numai a fatului prin analiza lichidului amniotic sau
testarea parintilor din prima etapa, care se numeste WES Trio. O alta intrebare care apare este daca
panelurile specifice, cum ar fi cele cardiologice sau neurogenetice, sunt mai rentabile decat

secventierea exomului.

Motivatia subiectului ales

Existenta unui numar tot mai mare de sarcini cu malformatii sau restrictii de crestere fetald care nu

sunt diagnosticate prin metodele existente.

Nevoia de a sti daca malformatia detectata prin ecografie a fatului este unica sau face parte dintr-un

sindrom genetic complex.

Prevalenta anomaliilor congenitale in populatia generald este de aproximativ 3%-5%. De la prima
raportare a utilizarii ecografiei In obstetricd, aceasta a devenit un instrument important pentru

detectarea defectelor structurale fetale, depistand prezenta lor in 2-3% din cazuri. Evaluarea



translucentei nucale in primul trimestru reprezinta, de asemenea, un instrument de screening pentru
anomaliile structurale fetale. Existd o asociere intre translucenta nucald crescutd si anomaliile
cromozomiale, in special trisomia 21 sau monosomia X, precum si cu prezenta diferitelor anomalii
structurale fetale cardiace, gastrointestinale sau ale sistemului limfatic. Peste 75-80% din anomaliile
fetale apar in primele 3 luni de gestatie. Prin urmare, o buna vizualizare a fatului in acest stadiu
permite detectarea precoce a anomaliilor structurale. Ratele de detectare prin examinare ecografica
a anomaliilor structurale majore in primul si al doilea trimestru variaza de la 12,0% -44% si,

respectiv, de la 20% la 87%.

Intrebarea de cercetare

Cate cazuri de fetusi malformati cu cariotip molecular negativ au rezultate pozitive la testul WES in

populatia Romaniei?

Aflarea procentului de cazuri pentru care WES pune diagnosticul, comparativ cu cariotipul

molecular (diagnostic prenatal actual) in populatia din tara noastra.

Obiective si ipoteze

Testarea WES prenatald pune diagnosticul in pand la 80% din cazurile selectate la nivel
international (malformatii sau IUGR), ajutdnd medicul si familia sa ia o decizie informata si sa aiba

o viziune de ansamblu asupra sarcinii.

Primul obiectiv este de a cunoaste procentul pentru care in Roménia se gaseste diagnosticul cert.
Celalalt obiectiv este urmarirea deciziilor familiilor informate si a modului in care acestea aleg sa

continue sau nu sarcina 1n functie de aflarea diagnosticului cert de sindrom genetic.

Se recomanda consultul genetic pre si post-test. Consultatia pre-test are scopul de a alege testarea
tintitd si personalizatd pentru fiecare caz in parte si de a analiza utilitatea si beneficiul posibil al
testdrii genetice specifice. Consultatia post-test se realizeazd cu scopul de a interpreta rezultatele si
de a consilia familia cu privire la modul de transmitere, recurenta si posibilele complicatii ale

patologiei genetice descoperite.

Completarea algoritmului de testare gold standard existent cu aceastd metoda de testare de noud
generatie ar trebui sd devind noul gold standard la pacientii selectati, facand diagnosticul sigur in

pana la 80-92% din cazuri.



Algoritmul pentru testarea fetusilor cu malformatii nespecifice este prezentat si in figura 7. Etapele

sunt:

l.consiliere genetica pre-testare

2. cariotip molecular - daca rezultatul este normal
3. Se efectueazd WES

4. consiliere geneticad post-test s management directionat

Figura 7: Algoritmul de testare pentru fetusi cu malformatii nespecifice
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4. Evolutia secventierii intregului exom prenatal: De la citogenetica la medicina de precizie
In trecut, testele genetice prenatale se limitau la identificarea anomaliilor cromozomiale. Desi
revolutionare, aceste metode nu au putut detecta variatii genetice mai subtile care ar putea afecta

profund dezvoltarea fetala.

In anii 1960, introducerea cariotiparii a marcat un progres esential in diagnosticul genetic prenatal.
Aceasta tehnica a permis vizualizarea cromozomilor fetali, obtinuti prin amniocentezd sau prin
prelevarea de vilozitati corionice (CVS), permitdnd medicilor sa detecteze anomalii cromozomiale
majore, cum ar fi sindromul Down (trisomia 21), trisomia 18, trisomia 13 si aneuploidii ale

cromozomilor sexuali [11-13].



John William Ballantyne, un obstetrician scotian, a fost primul care, la inceputul secolului al
XX-lea, a pledat pentru tratamentul femeilor Insarcinate pentru a imbunatati sanatatea copiilor lor.
Ballantyne a dezvoltat un interes pentru malformatiile nou-nascutilor si ale fatului, denumite
"nasteri monstruoase". El a concluzionat ca o ingrijire medicala adecvatd pentru femeile insarcinate

diminueaza incidenta anomaliilor la copii [5,6,7].

In anii 1990, FISH a aparut ca un progres puternic in diagnosticul genetic prenatal. Aceasta tehnica
utilizeaza sonde marcate fluorescent care se leagda de secvente ADN specifice de pe cromozomi,
permitand detectarea anomaliilor cromozomiale vizate cu o precizie mai mare decat cariotiparea
traditionala. Cu toate acestea, desi FISH a imbunatatit diagnosticul anomaliilor cromozomiale
specifice, nu a avut acoperirea genomicd completd necesara pentru detectarea mutatiilor punctuale

sau a rearanjamentelor structurale complexe.

Secventierea Intregului exom (WES) a aparut la inceputul anilor 2010 ca un progres revolutionar in
diagnosticul genetic prenatal. Spre deosebire de analiza cromozomiald microarray (CMA), care
detecteazd in principal variatiile numarului de copii (CNV), WES secventiaza intreaga regiune a
genomului care codificd proteine - exomul - unde se gisesc majoritatea variantelor patogene
asociate cu bolile genetice. Desi exomul reprezintd doar 1-2% din genom, acesta contine
majoritatea variantelor care cauzeaza boli, facand din WES un instrument extrem de eficient pentru
detectarea mutatiilor punctuale, a insertiilor si deletiilor mici (indels) si a anumitor variante
structurale legate de afectiunile monogenice si sindromice. Oferind o rezolutie si un randament de
diagnostic mai mari in comparatie cu tehnicile anterioare, WES a extins semnificativ capacitatile de
testare genetica prenatald, permitdnd identificarea timpurie a afectiunilor nedetectabile anterior

[19-28].

In studiul de cohorta efectuat de Wang si colaboratorii in 2024, un total de 60 de sarcini cu anomalii
ecografice au fost incluse pentru investigatii extinse, inclusiv analiza cariotipului, CMA si WES.
Rezultatele au ardtat cd doisprezece (20%, 12/60) fetusi au fost identificati cu anomalii
cromozomiale prin cariotipare sau CMA. Din cele 48 de cazuri ramase care au fost supuse WES,
variante P/LP au fost gésite In 14 cazuri (29,2%), ceea ce a dus la o crestere a randamentului de
diagnostic de 23,3% (14/60) din fetusii testati cu anomalii congenitale, inclusiv o serie de afectiuni
fetale, cum ar fi anomalii scheletale, defecte cardiace si alte anomalii congenitale s-au dovedit a
avea cauze genetice. Studiul a demonstrat cd WES ar putea diagnostica o serie de anomalii
congenitale, cum ar fi defecte cardiace si anomalii scheletice, care au fost nediagnosticate prin
tehnicile traditionale de diagnostic prenatal, cum ar fi cariotiparea si analiza microarray — cariotip

molecular (CMA). Studiul a evidentiat, de asemenea, modul in care WES ar putea identifica cauzele



genetice ale acestor afectiuni, imbunatatind astfel diagnosticul prenatal si influentand luarea

deciziilor clinice [26].

5. Analiza genetica prenatald complexi: De la testarea prenatald non-invaziva la secventierea
intregului exom intr-o sarcina cu risc ridicat cu boala Gaucher - un raport de caz si un review

de literatura

In acest studiu, prezentdm cazul unei paciente caucaziene In varsta de 35 de ani care a efectuat un

test prenatal non-invaziv (NIPT), Veragene.

NIPT reprezinta un progres revolutionar in screeningul prenatal, utilizand secventierea de generatie
urmatoare (NGS) sau alte tehnologii de mare capacitate pentru a analiza ADN-ul placentar care
circuld in sangele matern. Aceasta abordare ofera o alternativa mai sigura la procedurile invazive
traditionale, cum ar fi prelevarea de vilozitati corionice (CVS) sau amniocenteza, deoarece nu

prezinta niciun risc direct pentru fat.

In ciuda promovirii si comercializarii sale pe scard larga, este esential si se evalueze in mod critic
beneficiile, limitarile si riscurile NIPT in comparatie cu metodele de testare invazive. Desi NIPT
este foarte eficient pentru depistarea aneuploidiei comune, cum ar fi trisomia 21 (sindromul Down),
trisomia 18 (sindromul Edwards) si trisomia 13 (sindromul Patau), utilitatea sa clinica este limitata
de incapacitatea sa de a furniza un diagnostic definitiv. In plus, pot apirea rezultate fals-pozitive si
fals-negative din cauza unor factori precum mozaicismul placentar, starea de sanatate a mamei sau

variabile specifice fetale.

Testul NIPT utilizat a fost testul Veragene, un test dezvoltat in laborator validat de Medicover
Genetics Ltd. pentru screening prenatal. Acesta poate testa aneuploidii cromozomiale comune, cum
ar fi trisomiile 13, 21, 18, X si microdeletii selectate prin analiza paraleld multiplexatd a regiunilor

specifice de interes. De asemenea, poate detecta 100 de tulburdri monogenice, cum ar fi GD.

Veragene este creat pe baza tehnologiei Target Capture Sequences (TACSs), care constd in sonde
ADN sintetice lungi care se leagd de regiuni ADN specifice ale genomului si utilizeaza apoi
tehnologia NGS. Aceastd metodologie speciald este conceputa pentru a reduce limitarile descrise in
prezent ale NIPT bazat pe secventierea intregului genom [51-59]. Imbogitirea TACS a fost utilizata
cu succes pentru depistarea riscului fetal de afectiuni monogenice pe baza rezultatelor screeningului

parintilor purtatori.

WES prenatal a fost realizat prin tehnologia NGS pe platforma NovaSeq de la Illumina. Analiza

bioinformatica utilizatd a fost I[llumina Dragen Bio-IT, iar interpretarea rezultatelor a fost realizata



cu ajutorul software-ului VarSeq versiunea 2.3.0 de la GoldenHelix. Datele au fost aliniate la

genomul uman de referintd hg38 (NCBI GRCh38).

Clasificarea si interpretarea variantelor au fost efectuate in conformitate cu standardele ACMG

(Colegiul American de Genetica Medicald) si ale Asociatiei pentru Stiinta Genomica Clinica

(ACGS) [60,61].

Acest caz subliniazd necesitatea intelegerii atat a avantajelor, cat si a limitelor testelor prenatale

non-invazive (NIPT) 1n ingrijirea prenatald, in special importanta testelor de diagnosticare de

confirmare atunci cand sunt identificate anomalii.

6. Importanta testirii prenatale prin secventierea intregului esafodaj in populatia Roméaniei

Descriem 10 cazuri de testare WES prenatala pentru paciente insarcinate din populatia Romaniei,

intre anii 2022 si 2023, dintr-un laborator privat din Bucuresti, Romania.
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Procentul de diagnostic al testului WES in randul pacientilor nostri a fost de 50%, similar cu alte

studii publicate recent in literatura de specialitate.

In acest articol, prezentim 10 cazuri care au fost testate prin WES prenatal, aritand randamentul
mare al diagnosticului in comparatie cu testarea SNP-array in cazurile noastre selectate. Ca o
remarca finala, dorim sa subliniem beneficiile testarii WES in cazurile prenatale. Nu numai ca am
descoperit etiologia anomaliilor structurale fetale, dar am evidentiat si unele descoperiri incidentale
si secundare care au diagnosticat parintii sau au avertizat echipa medicald multidisciplinara cu

privire la unele riscuri ridicate pentru parinti si familiile lor.

Declaratia lui de Jong si de Wert lanseazad o dezbatere cu privire la modul in care testele prenatale
ar trebui sa fie asigurate de stat, astfel incat cuplurile sa aiba optiunea de a intrerupe o anumita
sarcind in cazul in care viitorul copil se va naste cu afectiuni grave care ar putea duce la decesul
copilului sau la invaliditatea pe viata a copilului . Serviciile de sanatate de stat ar trebui sa ramana
impartiale in ceea ce priveste optiunile cuplurilor, Tnainte si dupa testare, cu privire la mentinerea
sau intreruperea sarcinii, oferind 1n acelasi timp cel mai bun sprijin pentru respectarea dorintei lor.
De exemplu, in cazul in care cuplul doreste sd pastreze o sarcind in care nou-nascutul ar avea
afectiuni congenitale sau diverse alte patologii, serviciile de stat ar putea asigura o consultatie
prenatald in specialitatea chirurgie sau ar putea organiza o echipd multidisciplinara pentru a trata si
a raspunde mai bine nevoilor pacientului. Pe de altd parte, in cazul in care cuplul alege sa intrerupa
sarcina, serviciile de stat ar putea oferi o varietate de specialisti obstetricieni care le-ar putea oferi

cele mai bune ingrijiri inainte si dupa Intreruperea sarcinii [91,92].



O etapad cruciala In testarea geneticd este completarea consimtdmantului informat din partea
pacientilor testati sau a cuplului. Formularul de consimtimant informat ar trebui s cuprinda
optiunile pre- si post-test, lipsa unei constrangeri legale, un plan de gestionare a patologiei
specializate, asigurarea unei ingrijiri perinatale optime sau, in alte cazuri, pana la ingrijirea

paliativa, limitele testdrii genetice si limitele cunostintelor actuale la nivel mondial.

Randamentul diagnostic pentru aceasta tehnicad variaza de la 8 la 80%, 1n functie de caracteristicile

cohortei, cum ar fi dimensiunea, istoricul familial, etnia si selectia pacientilor.

7. Concluzii si contributii personale

Genetica medicald este In prezent recunoscuta ca o componenta fundamentald a medicinei moderne,
facilitand progrese substantiale in diagnosticarea, tratarea si prevenirea bolilor prin descoperirea
determinantilor genetici ai diverselor patologii. Descoperirile recente in domeniul tehnologiilor de
secventiere a genomului, al biologiei moleculare si al analizei permit practicienilor din domeniul
geneticii medicale sd detecteze variantele genetice si biomarkerii legati de numeroase boli ereditare
si dobandite. Aceste progrese au facilitat identificarea timpurie si precizia sporitd in diagnosticarea
unor boli precum cancerul, tulburarile cardiovasculare si sindroamele genetice rare, imbunatatind

astfel rezultatele si calitatea vietii pacientilor.

Aparitia farmacogenomicii faciliteazd terapia medicamentoasa personalizatd in functie de profilul
genetic al unui individ, Tmbundtatind eficacitatea tratamentului si reducand efectele adverse
nedorite. Tehnologia genetica reproductiva si prenatala faciliteaza planificarea familiald informata

st diminueaza prevalenta tulburdrilor ereditare.

Incorporarea geneticii medicale in asistenta medicala prezinti obstacole etice, juridice, ce diferd de
la o societate la alta, ce necesitd o analiza meticuloasa, inclusiv detalii legate de confidentialitate,
permisiune si acces echitabil la tratamentele genetice. In consecintd, sunt necesare investitii
sustinute in cercetare, educatie si infrastructura de asistentd medicala pentru a valorifica pe deplin

avantajele geneticii medicale.

Guvernele, organizatiile si sistemele de sandtate din intreaga lume sunt Incurajate sd pund in
aplicare norme care sa sustind utilizarea etica si adecvata a informatiilor genetice, facilitdnd in
acelasi timp colaborarea dintre oamenii de stiintd, clinicieni si profesionisti din domeniul sanatatii
publice pentru a garanta cd aceste progrese sunt in beneficiul diferitelor comunitati din intreaga

lume.

Genetica prenatald a transformat asistenta medicald in domeniul reproducerii, oferind informatii

esentiale cu privire la sandtatea geneticd a fatului inainte de nastere, facilitand luarea deciziilor in



cunostintd de cauzd si optiunile de interventie precoce. Progresele inregistrate in domeniul
screeningului genetic si al tehnologiilor de diagnostic, inclusiv testarea prenatald non-invaziva
(NIPT), prelevarea de vilozitati coriale (CVS) si amniocenteza, permit furnizorilor de asistenta
medicald sa identifice anomalii cromozomiale, afectiuni monogenice si alte afectiuni ereditare cu o
precizie si o sigurantd sporite. Aceste progrese faciliteazd detectarea precoce a unor afectiuni
precum sindromul Down, fibroza chistica, talasemia si anomaliile tubului neural, adesea inainte de

manifestarea simptomelor clinice.

Includerea consilierii genetice in Ingrijirea prenatala garanteaza cd viitorii parinti obtin informatii
complete si asistentd pentru a lua decizii informate cu privire la gestionarea sarcinii, alternativele

reproductive si posibilele terapii.

In plus, medicina genetica prenatala faciliteazi dezvoltarea de noi abordari terapeutice, cum ar fi
tratamentele in utero si metodele de editare genetica care ar putea corecta sau atenua anomaliile
genetice inainte de nastere. Pe masurd ce aceste tehnologii devin din ce in ce mai disponibile si mai
avansate, ele prezintd probleme etice si sociale semnificative, inclusiv consimtdmantul informat si
aspectele psihologice ale descoperirilor genetice. In consecinti, este imperativ ca serviciile de
geneticd prenatala sa fie furnizate cu empatie, echitate si in conformitate cu normele etice, pentru a
garanta ca toate persoanele si familiile pot utiliza in mod responsabil si favorabil aceste progrese

medicale.

In concluzie, WES prenatal este metoda preferatd pentru un diagnostic genetic precis si cuprinzitor,
identificand cauzele genetice ale anomaliilor structurale care nu sunt explicate de standardul de aur
actual, cum ar fi cariotiparea sau microarray-ul. Este deosebit de utild in diagnosticarea tulburarilor
genetice rare si, de asemenea, pentru a evalua daca boala a aparut de novo sau daca a fost mostenita
de la un parinte. Este, fard indoiala, cel mai eficient si mai elocvent pentru familiile care au
antecedente de pierderi recurente de sarcind nediagnosticate sau anomalii ale fetusilor. Poate ajuta
familia si medicii curanti cu privire la riscul de recurenta al sindroamelor rare si poate contribui la

elaborarea unui plan personal de gestionare pentru familie.

WES prenatal este testul de diagnostic electiv atunci cand NIPT nu ofera un raspuns, fiind incert,
fara rezultat sau negativ si atunci cand cariotipul si/sau microarray-ul nu explicd descoperirile

ecografice.

Familiile solicitd de obicei un diagnostic exact atunci cand vine vorba de fetusi malformati si, de
asemenea, echipa multidisciplinard care le asista trebuie sa stie daca o tulburare genetica este cauza
anomaliilor fetale. Numai cunoscand cauza putem oferi abordarea corecta si, de asemenea, putem

sfatui pacientii s urmeze proceduri sau tratamente in utero specifice, interventii chirurgicale in



utero, sau sa aleagd tipul de spital si, de asemenea, tipul de metode de nastere recomandate.
Terapiile genice in utero pot fi, de asemenea, o optiune si se vor dezvolta din ce in ce mai mult in
urmatorii ani. Alte terapii in utero posibile sunt transplantul de celule stem si terapia de substitutie

enzimatica.

Este posibil ca viitorii parinti sd se confrunte cu mai putina tensiune psihologica daca primesc un
diagnostic concludent, care elimina incertitudinea asociatda anomaliilor prenatale. Datorita acestei
claritati, familiile pot cauta sprijinul adecvat, se pot conecta la retelele care sunt relevante pentru

situatia lor si se pot pregdti emotional si practic pentru anii urmatori.

Cunoasterea fundamentelor genetice ale anomaliilor fetale prin WES prenatal permite, de
asemenea, consilierea precisd a riscurilor de recurentd in sarcinile ulterioare. Identificarea
tulburarilor autosomale recesive informeaza parintii cu privire la o probabilitate de recurentd de
25%, orientand deciziile privind diagnosticul genetic preimplantational (PGD) sau testarea
prenatald precoce in sarcinile viitoare. Pe de altd parte, tulburdrile care apar de novo nu au, de

obiceli, o rata de recurenta.

Concluzia mea este ca, la fel ca alte tari europene, si statul roman ar trebui sa ramburseze testele,
deoarece este mai eficientd diagnosticarea precoce a afectiunilor genetice, astfel incat cuplurile sa

aiba posibilitatea de a intrerupe sau pastra sarcina pe baza unui diagnostic precis.

In Romania, la fel ca in alte tari europene, ne confruntim cu lipsa infrastructurii, a personalului
calificat pentru efectuarea si interpretarea rezultatelor, precum si pentru asigurarea consultului
genetic pre si post test. In tara noastra, situatia actuala este ca se formeaza un numar bun de medici
geneticieni care de obicei nu 1si gasesc locuri de munca in spitalele de stat, oferta de angajare la
spitalele de stat fiind foarte redusa. Acestora li se oferd apoi locuri de munca in sectorul privat, un

loc in care toate tehnologiile si platformele de testare sunt disponibile.

Vreau sd subliniez necesitatea unei infrastructuri publice mai bune care sa poata crea intregul flux

de lucru, atat cu testele actuale de referinta, cat si cu teste mai complexe, cum ar fi WES prenatal.

Testul, ca orice alt test genetic, are propriile sale limitéri, pe care un medic specialist in genetica
medicala trebuie sa le cunoasca si sd informeze familia si ceilalti medici care fac parte din echipa
multidisciplinara. Prin urmare, acesta ar trebui sa fie recomandat numai de un medic genetician,

numai dupa o consiliere geneticd amanuntitd pre-testare.

In concluzie, acest test ar trebui sa faca parte, de asemenea, dintr-un nou panel gold standard, alaturi
de testele existente si sa fie utilizat numai in situatii specifice, cazuri selectate cu fetusi malformati

fara diagnostic genetic.



Genetica medicald din Roméania a Inregistrat progrese semnificative n ultimii ani, determinate de
cresterea gradului de constientizare a tulburarilor genetice, de imbundtatirea infrastructurii de
sandtate si de integrarea tot mai mare a serviciilor genetice in practica clinicd. Institutiile medicale
romanesti, In special Tn orase mari precum Bucuresti, Craiova, lasi, Cluj-Napoca si Timisoara, au
dezvoltat centre specializate pentru diagnostic genetic, consiliere si cercetare, oferind servicii
precum screeningul purtatorilor, diagnosticul prenatal si testarea moleculard pentru afectiunile
mostenite. Cu toate acestea, in ciuda acestor progrese, domeniul se confrunta incd cu provocari
notabile, inclusiv discrepante regionale in ceea ce priveste accesul la ingrijire, finantare limitata si

un deficit de geneticieni in spitalele de stat, in special in zonele rurale.

Sunt in curs de desfasurare eforturi de extindere a programelor de educatie si formare in domeniul
geneticii, cu scopul de a crea o fortd de munca mai solida, capabila sa satisfaca cererea tot mai mare
de servicii genetice. Campaniile de constientizare a publicului si a profesionistilor au jucat, de
asemenea, un rol in reducerea stigmatizarii legate de bolile genetice si in promovarea diagnosticarii
si interventiei mai timpurii. In plus, participarea Romaniei la colaboriri si proiecte de cercetare
internationale, in special in cadrul Uniunii Europene, a contribuit la accelerarea adoptarii de

tehnologii si standarde genomice moderne.

Cu toate acestea, preocuparile etice, cum ar fi confidentialitatea pacientilor, consimtamantul
informat si accesul echitabil la testele genetice, riman domenii critice care necesita supraveghere si
dezvoltare continua. Pe masurd ce tara continud sd integreze genetica medicald in sistemul sau
national de sandtate, investitiile sustinute in infrastructurd, educatie, elaborarea de politici si
colaborarea interdisciplinard vor fi esentiale pentru a se asigura cd beneficiile medicinei genetice

sunt accesibile tuturor cetitenilor romani.
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