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Planul prezentarii

Genom uman - Genomica – elemente introductive

Tehnici de investigatie genomica

Cercetarea aplicativa in genetica neuropsihiatrica
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Genom uman - Genomica – elemente introductive



https://doi.org/10.53053/BKRC2077

In deep water with Gül Dölen

https://www.smithsonianmag.com/science-nature/ecstasy-turns-
antisocial-octopuses-lovestruck-cuddle-buddiesjust-us-180970363/



https://mastergolflivestream.com

Genomul uman nuclear 

– 24 molecule cromozomiale

diferite; 

> 3 miliarde de perechi de baze

Genomul uman mitocondrial ~ 

16.500 perechi de baze

GENOM – setul complet de ADN, incluzand totalitatea genelor, al unui organism



PROIECTE DEDICATE GENOMULUI UMAN



The Human Genome Project
1990-2003



http://www.internationalgenome.org/about /

”The supersonic age of genomics”

•Identificarea variatiilor de secventa cu 

frecventa de minim 1% in populatia

studiata.

•Primul proiect care si-a propus

secventierea genomului unui numar

mare de indivizi cu scopul de a studia

variabilitatea genetica umana



Genomul uman prezinta o 
variabilitate inter-individuala

importanta

https://gnomad.broadinstitute.org/

http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home



“The supersonic age of genomics”

85.000 de pacienti cu boli rare si cancere si

membri ai familiilor acestora, totalizand

100.000 probe cu intregul genom secventiat.

Lansat in 2012 - finalizat in 2018

https://www.genomicsengland.co.uk/about-genomics-england/the-

100000-genomes-project/



“The supersonic age of genomics”

Anual, aproximativ 3000 de 

nou nascuti pot beneficia 

de interventii

medicale majore datorita

investigatiei prin secventierea

intregului genom (WGS) 



Initiativa One million genomes  - 24 tari din spatiul european. Scop: cumularea datelor de 
secventiere de la 1 million de indivizi pana 2022 si acces comun.

https://digital-

strategy.ec.europa.eu/en/policies/

1-million-genomes

1+MG and beyond



“1+MG and beyond”

B1MG va continua intiativa 1+MG prin crearea de facilitate de partajare / 

accesare a datelor care sa fie functionale pe termen lung



2022



Genomica

Hewlett Packard Enterprise; https://www.hpe.com/



Variantele

genetice/

genomice



BND au o componenta genetica importanta

Arhitectura genetica este frecvent complexa si heterogena (exemple bolile din 
spectrul autist – TSA sau dizabilitatea intelectuala -DI)

In BND a fost descrisa o gama larga de anomalii genetice, de la variatii de 
secventa de mici dimensiuni pana la modificari cromozomiale importante, cu 
consecinte functionale extrem de diverse. 

Efect fenotipic individual major - defecte genetice cu rol important 
etiopatogenetic

Efect fenotipic individual minor - defecte genetice cu rol de factori de 
risc (corelat cu prezenta altor factori de risc)

Variantele genetice in bolile de neurodezvoltare

(BND) 



Variantele genetice cu efect fenotipic individual 
major - sunt modificari in general de novo, cu penetranta 
inalta si consecinte fenotipice detrimentale

Fiecare dintre aceste anomalii este insa rara, fiind
detectata la un procent restrans de pacienti (in special in 
TSA)

Variantele genetice in bolile de neurodezvoltare

(BND) 



Variantele comune au un efect fenotipic individual 
minor, actionand insa prin cumularea efectului cu cel al 
altor variante comune.

Sunt variante frecvente in populatie

Bolile neuropsihiatrice pot avea la baza o interactiune
complexa intre variante rare si comune.

Variantele genetice in bolile de neurodezvoltare

(BND) 



Nature. 2020 October ; 
586(7831): 683–692. 
doi:10.1038/s41586-020-2817-4.



Take-home message

❖ Genomul uman este o structura dinamica cu o arhitectura

complexa

❖ Datele existente despre genomul uman au creat resurse extrem de 

valoroase atat pentru cercetare cat si pentru medicina clinica



Tehnici de investigatie genomica



Tehnici de investigatie genomica

❖ Tehnologii microarray

Microarray cromozomial - detecteaza CNV 

- Hibridizare comparative genomica bazata pe microarray – array-

CGH

- SNP array

Microarray de genotipare - detecteaza SNP 

- SNP array

❖ Secventiere de generatie urmatoare - NGS (Next-generation 

sequencing) 



Microarray cromozomial

- Hibridizare comparativa genomica bazata pe microarray – array-CGH-

detecteaza CNV-uri

- SNP array - detecteaza CNV-uri si regiuni de homozigotie cu numar

normal de copii ADN

- Platforme hibride CGH+SNP - detecteaza CNV-uri si regiuni de 

homozigotie cu numar normal de copii ADN

Microarray de genotipare - detecteaza SNP 

- SNP array

Tehnologiile microarray



Scanner microarray Agilent 

SureScan, Agilent Technologies

Array CGH – Platforma Agilent Technologies



learn genetics-utah

Array CGH – Platforma Agilent Technologies



Raj Chari et al., 2006

Referinta
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Array CGH – Platforma Agilent Technologies



Karampetsou et al., 2014
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Analiza datelor si clasificarea CNV-urilor

Clasificarea contributiei CNV-urilor

la etiopatogeneza diferitelor

afectiuni umane si interpretarea

semnificatiei clinice pentru

fenotipul patologic al pacientului

investigat



Analiza datelor si clasificarea CNV-urilor

Clasificare:

❖ Benign / Probabil benign

❖ VOUS

❖ Patologic / Probabil patologic



Analiza datelor si clasificarea CNV-urilor





Secventiere de generatie urmatoare (generatia 2, 3, 4…)

Up to 4 Mb fragments

Sequence native DNA in real time with 

single-molecule resolution

Fourth Generation ……..

https://www.pacb.com/blog/the-evolution-of-dna-sequencing-tools/



Oxford Nanopore Technologies



Secventierea de generatie urmatoare

 NGS denumita si Massively Parallel Sequencing investigheaza, intr-

un singur experiment si intr-o perioada scurta de timp, cu un pret scazut

/ nucleotide comparativ cu metodele clasice, numeroase tinte.

 Tinte genomice:

- intreg genomul (Whole Genome sequencing)

- intreg exomul (Whole Exome Sequencing)

- paneluri de gene (Genes Panels Seqencing)

 Analiza datelor furnizeaza informatii despre mutatii punctiforme, 

indels, CNV si alte modificari structurale genomice



Secventierea de generatia a 2-a 

Ion PGM System



Prezentarea schematizata a principului secventierii de noua generatie - tehnologia Illumina 

(adaptare dupa Mardis, 2013)



Prezentarea schematizata a principului secventierii de noua generatie - tehnologia Thermo Fischer 

Scientific (adaptare dupa http://www.biorigami.com/tag=principe-ion-torrent-pgm)



ANALIZA DATELOR NGS 



Surse referinte: UCSC (University of Santa Cruz) – hg si 

GRC (Genome Reference Consortium) - GRCh

Reference alignment algoritms: Bowtie/Bowtie2, BWA, mrFAST, SOAP....

ALINIEREA DATELOR NGS 



Resurse pentru adnotarea variantelor populationale:

ADNOTAREA VARIANTELOR

ExAC Browser (Exome 
Aggregation Consortium)

CADD (Combined Annotation Dependent Depletion)

Aplicatii pentru evaluarea impactului functional: 

Resurse pentru adnotarea variantelor cu semnificatie clinica



Detectarea variantelor

SoftGenetics



Analiza variantelor

Prioritizarea variantelor: 

 - pe baza scorului MAF, 

 - pe baza localizarii (intronice/exonice) sau tipului
(silentioase/modificare aa)

 - pe baza informatiilor din diverse baze de date (ClinVar, HGMD) si
a datelor din literature.



Analiza variantelor



Interpretarea semnificatiei clinice a variantelor

Clasificare:

 Benign / Probabil benign

 VUS

 Patologic / Probabil patologic



METODE DE CONFIRMARE SAU COMPLEMENTARE 
TEHNOLOGIILOR GENOMICE

Applied Biosystems 3500 Genetic 
Analyzer

Microscop motorizat Axio Imager.Z1 Zeiss



Secventierea clasica Sanger- analiza de secventa a unor fragmente de maxim 1000 
perechi de baze. Interogarea tintita a unei regiuni de interes si identificarea de variante
patologice

CTCGAGg/tTATAG



Analiza cromozomilor umani
Microscopie optica in lumina directa

www.pathology.washington.edu



O'Connor, C. (2008) Fluorescence in situ hybridization (FISH). 

Nature Education 1(1):171

FLUOROCROM

Analiza cromozomilor umani
Hibridizare fluorescenta in situ



Take-home message

Tehnologiile genomice:

au revolutionat cercetarea si practica medicala prin schimbarea modului de 
abordare de la “single gene” la “genome-wide”;

au permis investigarea genetica pe grupuri mari de indivizi intr-un timp relativ
scurt si cu preturi in continua scadere;

au permis generarea unor volume impresionante de date care au dus la 
acumularea rapida de informatii atat cu privire la variatiile prezente in 
populatia generala cat si la variatii rare asociate cu diverse patologii umane. 



Cercetarea aplicativa in genetica neuropsihiatrica
- exemple clinice -



Aplicatii array-CGH

Exemple clinice



Proiect EEA “Improving quality of life for Autism Spectrum 
Disorders patients by promoting strategies for early 

diagnosis and preventive measures” 

Abordarea multidisciplinara a unui grup de pacienti cu tulburari de spectru autist neinvestigati
anterior si cautarea variantelor genetice / genomice relevante clinic 

Parteneri:

Spitalul Clinic de Psihiatrie Prof Dr Alex Obregia: evaluare clinica si studii imagistice cerebrale

Institutul National Victor Babes: tehnologii genetice si genomice (screening bazat pe PCR si MLPA 
pentru detectia defectelor responsabile pentru sindromul X fragil, Hibridizare comparativa
genomica bazata pe microarray – array-CGH - pentru detectia dezechilibrelor genomice) 

Universitatea Oslo: tehnologii genomice (NGS si microarray de genotipare) 



Analiza comuna a datelor – date clinice, rezultate MRI cerebral, 

profile genomice obtinute prin array-CGH, rezultatele testelor privind

statusul genei FMR1, date NGS si de genotipare. 

Identificarea variantelor genetice si genomice; evaluarea contributiei

variantelor noi sau rar raportate la etiopatogeneza TSA. 

Corelatii genotip-fenotip, evaluare clinico-evolutiva. 

Proiect EEA “Improving quality of life for Autism 
Spectrum Disorders patients by promoting 

strategies for early diagnosis and preventive 
measures” 



Trei exemple clinice de dezechilibre genomice

detectate prin array-CGH



Aplicatii NGS

Exemple clinice



Proiect ERA NET “Multi-OMICS interrogation of cerebral cortical malformations” 

Proiectul HETEROMICS:

Caracterizarea genetica comprehensiva a unei noi cohorte de pacienti cu heterotopii 
si corelarea cu datele clinice si imagistice

Parteneri:

Consortiu European format din:  Inserm UMR-S 839, Sorbonne University 

Coordonator proiect , Max Planck Institute of Psychiatry, Geneva Institute, Inserm 

U1249, Koc University, INCD Victor Babes si Spitalul Clinic de Psihiatrie Prof Dr 

Alexandru Obregia. 



Doua exemple clinice cu variatii de secventa
detectate prin NGS 



Take-home message

Tehnologiile genomice se dovedesc extrem de utile in investigarea
pacientilor cu afectiuni de neurodezvoltare in special in contextul unor
fenotipuri complexe;

Identificarea etiologiei genetice in bolile de neurodezvoltare este
importanta atat in cercetare – intelegerea mecanismelor de patogeneza -
cat si in clinica prin imbunatatirea ingrijirii si calitatii vietii pacientului.
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