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nca din cele mai vechi timpuri, oamenii au

observat ca unele caractere, precum si unele

boli, se pot transmite genetic, de la parinti la
copii, iar alte caractere sunt determinate, sau
cel putin influentate, de mediul inconjurator.
Acest lucru a avut o importanta foarte mare in
medicina, deoarece inca din cele mai vechi tim-
puri s-a observat ca genetica joaca un rol de-
osebit in patologia umana. Tn momentul in care
au ncercat Tnsa sa descopere modul in care se
transmit caracterele patologice de la parinti la
copii, cercetatorii s-au confruntat cu o situatie
foarte complicata, deoarece, desi este evident
ca copiii seamana cu parintii si cu fratii lor, ei nu
sunt absolut identici nici cu parintii, nici cu fratii
lor. Adica, pe langd un determinism care este
uneori de necontestat, cercetatorii s-au con-
fruntat si cu o variabilitate derutanta.

Mai exact, desi uneori destinul genetic pare
evident, alteori el este foarte discutabil, sau
poate chiar absent, dupa cum arata scriitorul
Adrew Solomon (1), in recenta sa carte, intitulata
Departe de trunchi, in care aschia nu numai ca
nu sare aproape de trunchi, asa cum ar pretinde
destinul genetic, ci sare chiar foarte departe de
el, trunchiul fiind, bineinteles, genomul parin-
tilor nostri. De aceea cercetatorii au trebuit sa
depuna eforturi foarte mari pentru a descoperi
treptat modul in care se face transmiterea ge-
netica a caracterelor, precum si a bolilor mos-
tenite, de la parinti la copii.

Cercetarile care s-au prelungit de-a lungul a
sute de ani au culminat abia acum 10-15 ani,
cand s-a realizat descifrarea genomului uman si
se credea ca, prin descifrarea lui, se va ajunge la
descoperirea modului in care se transmit bolile
de la parinti la copii si mai ales a modului in care
am putea preveni aceste boli care ne afecteaza
atat de grav existenta. Dar desi descifrarea ge-
nomului uman a reprezentat un mare progres,
chiar Craig Venter (2), conducatorul uneia dintre
cele doua echipe care au realizat descifrarea
genomului uman, a fost obligat sa recunoasca,
atunci cand si-a vazut propriul sau genom, ca
genetica nu reprezinta totul. Aceasta inseamna
c3, dincolo de genetica, mai exista ceva — si acel
ceva s-a dovedit a fi, dupa cum vom vedea, epi-
genetica.

Dar probabil ca prima mare descoperire pri-
vind modul in care se transmit caracterele ere-
ditare de la parinti la copii s-a realizat acum 150
de ani, cand calugarul Gregory Mendel a desco-
peritlegile geneticii. lar adoua mare descoperire
a fost realizata de catre O’Avery, in 1940, cand a
demonstrat faptul cd ADN-ul este substratul
prin care se transmit aceste caractere de la pa-
rinti la copii. Dupa descoperirea ADN-ului ca
substrat prin intermediul caruia se transmit ca-
racterele ereditare de la parinti la copii, desco-
peririle s-au precipitat atat de mult incat ge-
netica de astazi nu mai seamana aproape deloc
cu genetica de acum cateva zeci de ani. In
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prezent nu se mai vorbeste numai despre gene
si despre genom, ci si despre epigenom. Nu se
mai vorbeste despre un destin genetic impla-
cabil, ci despre un destin genetic mult mai flexi-
bil, care se scrie din mers. (3)

in medicina nu se prea vorbeste despre destin

Desi de multe ori destinul este evident, asa
cum se intdampla in bolile monogenice, cum ar fi
fenilcetonuria sau hemofilia, in medicina nu se
prea vorbeste despre destin, ci mai ales despre
predispozitia genetica sau despre un risc ge-
netic, asa cum se intdmpla in hipertensiunea ar-
teriald, Tn cardiopatia ischemica, in diabetul
zaharat, n schizofrenie, in boala Alzheimer, n
cancer si in alte multe alte boli, in care intervin
o multime de gene care uneori produc, iar al-
teori nu produc boala. In boala Alzheimer, spre
exemplu, sunt implicate foarte multe gene mu-
tante, cum ar fi gena precursoare a amiloidului,
gena care codifica presenilina 1, gena care co-
difica presenelina 2 si gena care codifica apoli-
poproteina E4. lar Tn ultimii ani s-au descoperit
tot mai multe gene implicate, care unori produc,
dar alteori nu produc boala, ceea ce inseamna
ca problema cauzalitatii, n loc sa se simplifice,
se complica tot mai mult. Deoarece transmiterea
bolii este autosomal dominanta, urmasul unei
persoane care are boald Alzheimer va avea un
risc de 50% sa faca aceasta boala. Riscul este
mai mare n cazul mutatiilor presenilinei 1, pre-
senilinei 2, ale genei precursoare de amiloid si
mai mic in cazul genei apoliporoteinei E4. Dar
niciuna dintre mutatii nu produce intotdeauna
boala. (4)

Dar desi s-ar parea ca notiunea de destin
tine mai mult de domeniul astrologiei decat de
domeniul medicinei, totusi s-au publicat foarte
multe lucrari medicale privind destinul nostru
genetic. De exemplu, Tn 1996, Amil Shah (5) a
publicat la Vancouver o carte intitulata Our ge-
netic destiny. Tn 2001, A. Milunsky (6) a publicat,
la Cambridge, Massachusetts, o carte intitulata
Your genetic destiny. in 2002, P. Little (7) a pu-
blicat, la cunoscuta Editura a Universitatii
Oxford, o carte intitulatd Genetic destiny. Tot Tn
2002, S. Pistoi a publicat, in Scientific American,
un articol foarte amplu intitulat Facing your ge-
netic destiny. De remarcat ca aceste lucrari pri-
vind destinul genetic au fost scrise in perioada
de glorie a geneticii, cand toata lumea se astepta
ca descifrarea genomului uman sa rezolve toate
problemele fundamentale ale patologiei umane.

Tns3 atunci cand mecanismele genetice s-au
dovedit a fi depasite de epigenetica, unii cerce-

tatori au inceput sa conteste ceea ce ei numesc
acum destinul genetic pe care pana atunci l-au
ignorat. De exemplu, revista Discovery a pu-
blicat Tn numarul din 22 nov. 2006 un articol in-
titulat ADN-ul nu ne defineste destinul (8).
Revista Time a publicat Tn numarul sau din 6
ianuarie 2010 un articol intitulat De ce genele
nu reprezintd propriul destin (9). Festivalul Inter-
national de Stiinta din 2013 a avut ca tema Des-
tinul si ADN, genomul nostru pliabil. Revista Life
Science publica in numarul din 4 iunie 2013 un
articol intitulat De ce ADN nu poate reprezenta
propriul destin (10), iar A. Paldi publica o carte
intitulata Ereditate fdrd gene.

De aceea, este foarte important de discutat
modul in care s-a ajuns la destinul genetic si
modul Tn care s-a facut trecerea de la destinul
genetic la destinul epigenetic, sau mai bine zis la
jocul dintre genom si mediu.

Descoperirea legilor care guverneaza destinul
nostru genetic

Toata lumea este de acord ca prima mare
descoperire privind modul in care se transmit
caracterele mostenite de la parinti la copii a fost
facuta, in 1865, de catre calugarul Gregory
Mendel, care a descris legile geneticii. Prin cer-
cetarile facute pe diferite soiuri de mazare,
Gregory Mendel a descoperit, acum 150 de ani,
legile dupa care se transmit caracterele mos-
tenite de la parinti la copii. Desi legile lui Mendel
au fost uitate aproape 50 de ani, descoperirea —
si apoi redescoperirea lor — a reprezentat un
mare progres in cunoasterea modului n care se
transmit caracterele ereditare de la parinti la
copii.

Gregory Mendel a fost trimis de catre ma-
nastirea Sfantul Thomas din Brno, sa studieze
fizica, matematica si botanica la Universitatea
din Viena. Dupa ce, in 1853, Gregory Mendel a
terminat cursurile Facultatii de stiinte din Viena,
avand ca profesori pe cunoscutul fizician Cristian
Doppler si pe botanistul Franz Unger, s-a intors
lamanastirea Sf. Thomas din Bruno. Impresionat,
probabil, ca si noi de altfel, de modul in care se
transmit carcterele ereditare de la parinti la
copii, Gregory Mendel a inceput sa faca anumite
experiente pe diferite soiuri de mazare si sa pre-
lucreze matematic rezultatele obtinute.

Prin polenizarea incrucisata a diferitelor so-
iuri de mazare, el a constatat ca la prima gene-
ratie de mazare toate plantele aveau flori al-
bastre si a tras concluzia corecta ca culoarea
albastrd era transmisd de o gend dominanta. In
a doua generatie 75% dintre plante aveau flori
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albastre, iar 25% aveau flori albe, ceea ce i-a
confirmat concluzia ca gena care transmite cu-
loarea albastra este o gena dominanta, iar gena
care transmite culoarea alba este o gena re-
cesiva, care nu poate transmite singura culoarea
alba. Din numeroasele experientele pe care le-a
facut, Gregory Mendel a ajuns la concluzia ca
fiecare caracter al viitorului organism este de-
terminat de un anumit factor, care a fost ulterior
denumit genad, si ca fiecare organism mosteneste
pentru fiecare caracter cate doua gene, sau
alele, si anume cate una de la fiecare parinte.

Daca cele doua alele sunt identice, atunci ur-
masii vor fi homozigoti, iar daca cele doua alele
nu suntidentice, atuncicel putin prima generatie
va fi formata din heterozigoti. Daca cele doua
alele sunt diferite, numai una se va exprima si va
deveni dominantad, asa cum se intampla cu gena
care transmite culoarea albastra la mazare. El a
mai constatat ca, Tn procesul de segregare a
gametilor, fiecare gamet primeste si transmite la
urmasi o singura gena pentru un anumit caracter.

n sfarsit, Gregory Mendel a mai constatat ca
alelele se transmit independent. Mostenirea
unui caracter nu influenteaza transmiterea altui
caracter si asa mai departe. In calitatea lor de
unitati functionale, genele reprezinta astfel un
fel de cuante genetice. in felul acesta, Gregory
Mendel a descris discontinuitatea naturii cu
mult Thainte ca Max Planck, unul dintre fondatorii
fizicii cuantice, sa fi descris, In 1905, caracterul
discontinu al energiei, care se transmite sub
formda de cuante. Genele la care se referea
Gregory Mendel reprezinta deci un fel de cuante
genetice.

Dar desi au reprezentat un mare progres, le-
gile lui Gregory Mendel nu puteau prevedea in
mod precis destinul genetic al viitorului copil,
deoarece ele sunt, ca si celelalte legi din biologie,
niste legi statistice. Desi putem prevedea din
punct de vedere statistic ce caractere, sau ce
boli, ar putea avea urmasii nostri, nu putem pre-
vedea precis ce caractere, sau ce boli, va avea
un anumit copil care se va naste peste 9 luni,
sau peste 9 ani, deoarece genele mostenite de
la cei doi parinti se pot combina intre ele, de o
maniera foarte greu de prevazut. De aceea unii
autori vorbesc de o adevarata loterie genetica.

Dar, pe langa dificultatile determinate de po-
sibilitatile de combinare a genelor, mai exista si
o transmitere nonmendeliana, cum ar fi codo-
minanta, care face aproape imposibila prevede-
rea cu precizie a destinului nostru genetic.

De aceea, pentru a putea intelege mai bine
acest proces, extrem de complicat, in care

determinismul se Tmpleteste cu variabilitatea,
oamenii de stiinta au cautat sa descopere sub-
stratul prin intermediul caruia se transmit ca-
racterele genetice de la parinti la copii, precum
si predispozitia pentru anumite boli.

Descoperirea substratului prin care se
transmite informatia genetica

Descoperirea substratului prin intermediul
caruia se transmit caracterele noastre ereditare
s-a dovedit a fi un proces foarte complicat, care
a necesitat un timp foarte indelungat. Astfel,
incad din 1869, adica in acelasi timp 1n care
Gregory Mendel descria legile geneticii,
Friederich Miescher a constatat prezenta in nu-
cleul celulei a unor acizi pe care i-a numit acizi
nucleici si care s-au dovedit ulterior a avea rolul
fundamental in transmiterea caracterelor mos-
tenite de la péarintii la copii. in 1883, Wilhelm
Roux a aratat ca proprietatile ereditare se trans-
mit prin intermediul cromozomilor, a caror pre-
zenta a fost semnalata de Wilhelm Hofmeister
incd din 1848. In 1905, William Bateson reac-
tualizeaza lucrarile lui Mendel si introduce ter-
menul de genetic3. Tn 1909, Wilhelm Johanssen
introduce termenul de gena, care reprezinta
unitatea functionala care transmite un anumit
caracter de la parinti la copii. in 1910, Thomas
Morgan a aratat, si el, ca substanta care trans-
mite caracterele ereditare este localizata in nu-
cleu, si anume in cromozomi. in 1920, Hans
Winkler, plecand de la termenul de gena si ter-
menul de cromozom, introduce termenul de
genom. in 1928, Frederik Grifith a aratat c3 ge-
nele, ca unitati de transmitere a informatiei ge-
netice, pot fi transferate de la un genom la altul.
larn 1944, O. Avery, C. MacLeod si M. MacCarty
au aratat ca particularitatile ereditare se trans-
mit prin intermediul acizilor nucleici. Din acest
moment se produce o adevarata revolutie in
descifrarea substratului si a modului prin inter-
mediul caruia se stabileste destinul nostru ge-
netic, explozie care s-a prelungit pana astazi.

Astfel, in 1953, F. Crik si J.D. Watson, folosind
fotografiile cu raze X descoperite de Rosalin
Franklin, au descris structura dublu-helicoidala
a acizilor nucleici, care sunt formati din insiruirea
unor nucleotide formate din cate o baza azotata,
purinica (adenina si guanina) sau pirimidinica
(timina si citozina), o moleculd de pentoza, si
anume riboza pentru acidul ribonucleic (ARN)
sau dezoxiriboza pentru ADN si o molecula de
acid fosforic. Prin legarea celor patru tipuri de
nucleotide, ia nastere un lant foarte lung de nu-
cleotide, care la om atinge lungimea de 2 metri
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si care este Tmpartit in 23 de perechi de cro-
mozomi, din care doi sunt cromozomi sexuali, la
femei doi de X, iar la barbati X si Y. (12)

Desi se presupunea ca informatia genetica
este Tnscrisa Tn succesiunea bazelor azotate din
ADN, abia Tn 1960 matematicianul George
Gamow a aratat ca, pentru a putea specifica
cate unul dintre cei 20 de aminoacizi pe care i
foloseste organismul la sinteza proteinelor, sunt
necesare cel putin trei nucleotide. lar in 1961,
folosind un ARN sintetic, format din UUU, care
codifica fenilalanina, Marshal Nirenberg a de-
monstrat experimental ca, intr-adevar, o com-
binatie de trei nucleotide este cea care specifica
secventa unui aminoacid.

Apoi s-a descoperit codul genetic care este
comun pentru toata lumea vie. Cele trei nucle-
otide care codifica un aminoacid formeaza un
codon si reprezinta unitatea de baza a codului
genetic. Dar combinatia a trei nucleotide poate
da nastere la 64 de codoni, care sunt mai mult
decat suficienti pentru cei 20 de aminoacizi. De
aceea codul genetic este un cod degenerat, con-
form caruia un aminoacid poate fi codificat de
mai multi codoni.

Tn 1965, Jaque Monod si Frangois Jacob, lau-
reati ai premiului Nobel pentru genetica, au
aratat ca informatia genetica, stocata in nucleu,
este copiatd de pe ADN de catre un ARN mesager
care o transportda Tn citoplasma, la ribozomi,
descrisi de Emil Palade, unde are loc sinteza
proteinelor din care este compus organismul
nostru. in 1956, Ingram a aratat c3 hemoglobina
din drepanocitoza prezinta o anomalie mole-
culara determinata de finlocuirea valinei din
pozitia 6 cu acidul glutamic. in 1975, s-a consta-
tat ca aceastd anomalie moleculara este deter-
minatd de inlocuirea adeninei de la nivelul co-
donului 6 al genei care codifica beta-globina, cu
timina. in felul acesta s-a demonstrat in mod
evident cd o mutatie genetica minora ne poate
stabili Tn modul cel mai evident destinul nostru
genetic. Probabil ca plecand de la aceasta des-
coperire epocalad se trage convingerea noastra,
Tn urma unei generalizari abuzive, cd o gena mu-
tanta = o boald, ceea ce nu este intotdeauna
adevarat.

Desi a reprezentat un mare progres, genetica
nu putea explica modul in care se produce di-
ferentierea celulara, adica modul in care, ple-
cand de la aceeasi informatie genetica, prezenta
in celula ou, apar treptat peste 200 de tipuri de
celule extrem de diferite, cum ar fi neuronul,
celula musculara, celula osoasa si celula endo-
crind, apte pentru a putea a indeplini diferite

functiuni. Pe de alta parte, acest model nu putea
explica modul in care apar bolile plurifactoriale,
cum ar fi hipertensiunea arteriald, cardiopatia
ischemica, diabetul zaharat, astmul bronsic,
cancerul, schizofrenia, boala Alzheimer, precum
si celelalte boli cronice, in care, pe langa factorii
genetici, intervine o serie Intreaga de factori de
mediu, care uneori produc, iar alteori nu produc
boala.

De aceea, pentru a lamuri problema desti-
nului nostru genetic, s-au facut o multime de
cercetari si de descoperiri din ce in ce mai im-
portante, care, pe langa faptul ca ne-au facut sa
intelegem din ce Tn ce mai bine modul in care se
transmit caracterele mostenite de la parinti la
copii, ne-au aratat ca destinul nostru genetic nu
este chiar atat de neinfluentabil, dupa cum cre-
deam noi acum 20-30 de ani, cand se vorbea
despre un program genetic in care era inscrisa
de fapt toata povestea vietii noastre. Ulterior
insa, fenomenele s-au dovedit a fi mult mai ma-
leabile decat credeam noi atunci.

Aparitia epigeneticii

Desi a facut progrese extraordinare, genetica
nu putea explica modul in care se desfasoara
unele procese biologice sau patologice. De
exemplu, genetica nu putea explica modul n
care, plecandu-se la aceleasi celule primordiale,
adica de la aceeasi informatie genetica, se face
procesul de diferentiere celulara, adica cum se
poate ajunge in cele din urma la cele peste 200
de tipuri de celule diferite din care este format
organismul uman, cum ar fi celulele musculare,
neuronii, leucocitele, osteocitele, astrocitele si
altele. De asemenea, genetica nu putea explica
de ce doi gemeni monozigoti nu sunt absolut
identici si de ce ei se deosebesc tot mai mult pe
masura trecerii timpului. De asemenea, genetica
nu putea explica de ce unii indivizi care au o
anumita predispozitie genetica fac boala res-
pectiva, iar altii nu, dar si de ce urmasii acelorasi
parinti au diferite boli. Cautand sa explice aceste
probleme, cercetdtorii au descoperit ca, pe
langa factorii genetici, reprezentati de structura
genelor, adica de succesiunea nucleotidelor in
molecula de ADN, mai exista si niste factori epi-
genetici, reprezentati de niste mecanisme ca-
pabile sa regleze, sa dirijeze, sa inhibe sau sa sti-
muleze activitatea genelor respective.

Termenul de epigenetica a fost introdus de
Conrad Waddington (13), in 1942, pentru a ex-
plica influenta pe care mediul o are asupra fe-
notipului, fara a modifica structura genomului.
Termenul de epigenetica inseamna deasupra
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geneticii, peste genetica, in jurul geneticii. Daca
baza moleculara a geneticii este reprezentata de
succesiunea nucleotidelor din molecula de ADN,
baza moleculara a epigeneticii este reprezentata
de moleculele care se afla in jurul ADN, sianume
de radicalii metil, care se leagda mai ales de ci-
tozina din ADN si de cromatina care inconjoara
genele si care poate lega genele in nucleozomi.

Tn mod normal, genele mutilate si legate n
cromatina sunt silentioase, adica ele nu sinteti-
zeazad proteine decéat atunci cand sunt stimulate,
adica demetilate, de factorii de mediu. Adica
numai atunci cand este necesara sinteza pro-
teinelor respective. lar factorii de mediu actio-
neaza asupra genomului, prin intermediul epi-
genomului, care metileaza sau demetileaza ge-
nele sau histonele care leaga genele respective.

Epigenomul reprezinta un fel de interfata
dintre mediu si genom. Metilarea bazelor azo-
tate inhiba sinteza de proteine, iar demetilarea
bazelor azotate stimuleaza sinteza proteinelor.
Tn felul acesta epigenomul ar fi un fel de dirijor
al genelor care, sub influenta factorilor de me-
diu, determina intrarea in functiune a unor anu-
mite gene si inhibarea altor gene. Dupa Thomas
Jenuwein, diferenta dintre genom si epigenom
ar fi similard cu aceea dintre un scriitor care
scrie un roman si un cititor care citeste romanul
respectiv. De aceea si in genom, ca si in carte, se
pot afla capitole pe care sa nu le citeasca nimeni.

Tn gene este anticipat romanul vietii noastre,
sau mai bine zis diferitele variante ale unui ro-
man posibil. lar epigenomul citeste acest ro-
man, in functie de conditiile din mediul Thcon-
jurator. Epigenomica este cea care adapteaza
genomul la nenumarate variatii ale mediului in-
conjurator. De aceea unele celule aflate intr-un
anumit mediu vor deveni celule musculare, iar
alte celule, aflate intr-un alt mediu, vor deveni
neuroni. De aceea, dintre doi indivizi care au
aceeasi predispozitie genetica, unul va face
boala, iar altul nu va face boala respectiva, in
functie de factorii de mediu care actioneaza
asupra factorilor epigenetici, pe care noi 1i de-
numim, de obicei, factori de risc.

Importanta epigeneticii

Dar daca majoritatea genelor sunt silentioase
si nu sintetizeaza proteine decat atunci cand
sunt stimulate de factorii de mediu, prin inter-
mediul factorilor epigenetici, Tnseamna ca nu
numai genele, ci si factorii epigenetici pot juca
un rol deosebit in stabilirea destinului nostru
genetic sau, mai bine zis, epigenetic.

Descoperirea factorilor epigenetici arata ca
nu suntem chiar atat de rigid determinati ge-
netic. Este adevarat ca in genom se afla inscris
programul nostru de functionare. Dar el nu se
va manifesta decat atunci cand factorii epige-
netici vor permite acest lucru. De aceea nu sun-
tem rezultatul unui determinism genetic rigid,
ci, de fapt, rezultatul jocului pe care organismul
il duce cu mediul inconjurator, prin intermediul
epigenomului care controleaza genomul.

Genomul reprezinta propunerile pe care ni
le-au facut parintii nostri, iar epigenomul repre-
zinta modalitatea prin intermediul careia noi
utilizam propunerile respective. Daca genomul
reprezinta componenta relativ stabila, a poten-
tialitatilor noastre, epigenomul reprezinta com-
ponenta adaptativa a organismului. Epigenomul
este cel care activeaza, sau nu, anumite poten-
tialitati. Genele transmise de parinti vor interac-
tiona cu mediul prin intermediul epigeneticii,
pentru a alege raspunsurile cele mai adecvate
de realizare a programului genetic. De aceea
epigentica reprezinta, dupa cum arata S.P.
Feinberg si A.R. Irizarry (14), forta care conduce
procesul de dezvoltare si de adaptare a organis-
mului. Ea este cea care actualizeaza, din zestrea
geneticd, genele care corespund nevoilor ac-
tuale.

Dupa cum s-a constatat Tn ultimul timp, ali-
mentele actioneaza asupra genomului celular,
prin intermediul factorilor epigenetici. Organis-
mul nu este un vas inert in care au loc reactiile
dintre alimentele ingerate pentru a elibera sub-
stantele plastice si energetice de care organismul
are nevoie, ci dimpotriva, pentru a fi asimilate,
alimentele trebuie sa actioneze mai intai asupra
genomului celular. Glucoza pe care o ingeram va
actiona mai intai asupra genomului celular pen-
tru a stimula sinteza de insulinad si de enzime
necesare metabolizarii ei. Pentru a aprofunda
aceste fenomene, a aparut nutrigenomica, care
studiaza influenta alimentelor asupra genomului
celular (15). De asemenea, si medicamentele,
pentru a putea fi utile, actioneaza mai intai
asupra genomului celular; astfel, a aparut far-
macogenomica, care studiaza influenta medica-
mentelor asupra genomului celular, influenta
care se produce tot prin intermediul epigeneticii.
(16) Este foarte important de remarcat ca atat
efortul fizic, cat si sedentarismul, ca si fumul de
tigara si alcoolul, actioneaza asupra genomului
prin intermediul factorilor epigenetici. Astfel,
epigenetica ne poate face sa intelegem mai bine
modul Tn care stilul nostru de viata produce
anumite boli, cum poate transforma niste gene
protooncogene, normale, in niste gene onco-
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gene patologice, fara a fi nevoie de o mutatie.
lar aceasta modificare a genelor este numita de
unii autori o epimutatie.

Pianistul epigenetic si improvizatiile sale

Epigenetica a fost considerata, pe drept cu-
vant, ca un fel de interfata intre genom si mediu.
Ea a mai fost asemanata cu un dirijor care con-
duce orchestra genetica, reprezentata de cele
23.000 de gene, pentru a canta simfonia vietii
noastre. Dupa parerea noastra, epigenetica
poate fi si mai bine asemanata cu un pianist
care canta la un pian ale carui clape sunt re-
prezentate de genele pe care le-am mostenit de
la parintii nostri. Este usor de inteles cum func-
tioneaza epigenetica atunci cand pianistul epi-
genetic trebuie sa cante ceea ce 1i cere mediul
inconjurator. De exemplu, este usor de inteles
cum alimentele pe care le ingeram actioneaza
asupra ADN-metiltransferazelor si a histon-
acetilazelor, care vor bloca sau debloca anumite
gene pentru a sintetiza enzimele necesare me-
tabolizarii lor. De asemenea, este usor de inteles
cum substantele din fumul de tigara vor actiona
asupra ADN-metiltransferazelor si al histo-ace-
tilazelor si vor bloca, sau vor debloca, anumite
gene care vor determina in cele din urma apa-
ritia cancerului pulmonar. Dar este mai greu de
inteles cum epigenetica blocheaza sau deblo-
cheaza anumite gene din propria ei initiativa,
adica cum la un moment dat pianistul epigenetic
incepe sa improvizeze propriile sale melodii.

Pentru ca epigenetica nu este numai un me-
canism reactiv, ci si un mecanism activ care are
initiativele sale. Epigenetica este, dupa cum
arata S.P. Feinberg si A.R. Irizarry (14), forta care
conduce procesul de dezvoltare si de adaptare a
organismului. De exemplu, epigenetica este cea
care, plecand de la aceeasi informatie genetica,
diferentiaza din proprie initiativa celulele orga-
nismului, pentru a deveni neuroni, celule mus-
culare sau celule hepatice si tot ea este cea care
determind, din proprie initiativa, modificarea
fenotipului, in diferitele etape de viata, realizand
trecerea lui de la etapa de copil mic, la etapa de
copil scolar, de adolescent, de om matur si, Tn
cele din urma, de batran. De exemplu, epige-
netica este cea care activeaza din proprie initi-
ativa anumite gene si dezactiveaza alte gene
pentru a creste sinteza de hormoni sexuali si tot
epigenetica este cea care realizeaza din proprie
initiativa dezactivarea acestor gene, care vor
determina trecerea organismului de la etapa de
maturitate la etapa de batranete. Dar mecanis-
mele epigenetice nu ne pot spune cine coordo-

neaza activarea sau dezactivarea acestor gene.
Cine fi spune pianistului epigenetic ce clape
trebuie sa activeze pentru a canta simfonia vietii
noastre. Sau cine 1i spune pianistului epigenetic
cand trebuie sa activeze sau sa dezactiveze ge-
nele respective. Cine ii spune pianistului ce gene
trebuie sa intre Tn actiune sau cine i spune pia-
nistului pe ce clape trebuie si actioneze. in
acest sens ar fi important de remarcat faptul ca
numai 5% din cancere sunt mostenite genetic.
Adica numai 5% din cancere sunt inscrise in
clapele pianului nostru genetic; restul de 95%
din cancere sunt activate n timpul vietii, de pia-
nistul epigenetic. (17) De aceea, plecand de la
mutatiile genetice, unii autori vorbesc de niste
mutatii epigenetice, sau de niste epimutatii.

S-ar putea ca epigenetica sa aiba un anumit
scop, sa aiba un anumit program, asa cum are
genetica, care are scopul de a construi un anu-
mit fenotip. Sau s-ar putea ca epigenetica sa
aiba scopul de a indeplini programul genetic n
orice conditii de mediu, sau mai bine zis de a in-
deplini ceea ce se poate indeplini din programul
genetic in diferitele conditii de mediu.

Desi nu se poate abate prea mult de la pro-
gramul genetic, adica de la calitatile pianului ge-
netic de care dispune, pianistul epigenetic da
dovada de o mare fantezie, deoarece nici fratii
care traiesc n acelasi mediu nu seamana prea
mult intre ei. Desi nu se pot deosebi prea mult,
fiecare dintre ei va avea totusi destinul sau
patologic. lar diferentele s-ar putea sa depinda
mai mult de fantezia pianistului epigenetic decat
de claple pianului genetic si de conditiile de me-
diu, care sunt relativ aceleasi pentru toti fratii.

Uneori se pare ca pianistul epigenetic canta
dupa o partitura, asa cum se intampla in bolile
monogenice. Alteori insa se pare insa ca incepe
sa improvizeze, asa cum se intampla in bolile
poligenice, care domind patologia umana. in
cazul Tn care canta dupa o partitura, se pune
intrebarea de unde are pianistul epigenetic par-
titura respectiva. Cunoscutul genetician Richard
Dawkins (18) spunea ca informatia genetica
vine din Eden. lar Francis Collins (19), conduca-
torul uneia dintre cele doua echipe care au
descifrat genomul uman, spunea ca informatia
genetica este limbajul lui Dumnezeu. Adica in-
formatia genetica Tn care este Tnscrisa povestea
vietii noastre este, dupa cum arata Francis
Collins, un mesaj divin. Dar Dumnezeu i-a dat
omului nu numai un program inscris in genele
sale, ci si libertatea de a improviza in functie de
nevoi. Dar pianistul nostru epigenetic impro-
vizeaza atat de mult incat uneori se abate de la
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posibilitatile pianului genetic si ajunge la un stil
de viata pentru care nu a fost programat genetic.
(20)

J. Qui (21) spunea ca epigenetica reprezinta
o simfonie neterminata. lar noi spunem ca epi-
genetica reprezinta o improvizatie a pianistului
epigenetic, care depaseste de multe ori posibi-
litatile pe care i le ofera pianul nostru genetic.
De exemplu, pianul genetic nu are Tnca gene
care sa poata metaboliza alimentele ultrachimi-
zate pe care i le ofera pianistul epigenetic ce
conduce industria alimentara. Genomul nostru
nu poate metabolize grasimile hidrogenate, cu
care nu a fost obisnuit. El nu are posibilitatea de
a metaboliza excesul de calorii, cu care nu a fost
obisnuit de-a lungul existentei sale. Evident c3,
in aceste cazuri, pianistul epigenetic cauta sa
improvizeze, sa caute niste solutii aproximative,
dar n cele din urma improvizatiile lui se infunda
in bolile cronice cu care suntem din ce Tn ce mai
des infruntati. Ca sa nu mai vorbim de faptul ca,
ca urmare a unor imperfectiuni, pianistul nostru
epigenetic devine dependent tocmai la solici-
tarile pe care nu le poate metaboliza cum ar
trebui, asa cum se intdampla in dependenta de
zahar sau de alcool.

Viata noastra reprezinta in cele din urma un
fel de improvizatie a unui pianist care canta la

pianul pe care |-a mostenit si care are si el
limitele lui. Dar de multe ori destinul nostru de-
pinde de modul in care pianistul epigenetic fo-
loseste acest pian genetic. Privit din afara, des-
tinul nostru genetic poate parea implacabil.
Privit din afara, pianistul epigenetic ar putea
parea o persoana straind, care canta la un pian
mostenit si nu ne-ar ramane prea multe de
facut. Privit dinduntru insa, pianistul epigenetic
suntem, de fapt, noi insine. Pianul genetic este
mostenit. Dar pianistul epigenetic suntem de
fapt noi insine. Dumnezeu ne-a dat o oarecare
libertate de actiune. Niciunul dintre noi nu este
obligat sa fumeze, sa consume alcool sau sa
consume prea mult zahar, asa cum face foarte
des pianistul epigenetic. Sfantul Apostol Pavel
spunea ca omul este liber sa faca ce vrea, dar nu
tot ce face este spre binele lui. Omul este, de
fapt, pianistul epigenetic care canta la pianul ge-
netic pe care ni l-am mostenit de la parintii
nostri. Multe boli pot depinde de defectiunile
pianului genetic. Dar cele mai multe boli depind
azi de stilul de viata pe care I-a ales pianistul epi-
genetic. Melodiile pe care le canta pianistul
epigenetic de astdzi nu se potrivesc prea bine
pianului pe care I-a mostenit. De aceea, pianistul
din noi este, de cele mai multe ori, victima pro-
priilor sale improvizatii.
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