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Clinical Epigenetics

Desi epigenetica a fost descoperita acum 50
de ani (1), ea a fost readusa in actualitate des-
tul de recent, adica dupa descifrarea genomului
uman. A inregistrat o dezvoltare atat de rapida,
incat astazi se vorbeste despre o adevarata re-
volutie epigenetica (2). Au aparut deja o serie
intreaga de societati care si-au propus sa studi-
eze epigenomul, asa cum ar fi Asociatia Inter-
nationala de Studiu al Epigenomului si Asociatia
Europeana de Studiu al Epigenomului, dar si o
Societate de Epigenetica Clinica si o revista de
Epigeneticd Clinica (3). Tn ultima, se scrie despre
o serie intreaga de probleme clinice cu care se
confrunta in mod curent medicul practician (4),
cum ar fiinfluenta fumatului asupra epigenomu-
lui Tn cancerul pulmonar (5), influenta vitaminei
D asupra epigenomului (6), importanta metilarii
ADN 1in cancerul de san (7), rolul epigeneticii in
foarte multe alte boli, precum si despre medica-
mente epigenetice (8) si asa mai departe.

Toate acestea demonstreaza ca, desi de-
ocamdata nu putem interveni direct asupra
structurii genelor pe care natura le pazeste, ca
pe cel mai important dar pe care ni I-a dat Dum-
nezeu, am putea interveni, totusi, asupra func-
tionarii genelor prin intermediul mecanismelor
epigenetice. Acest lucru este foarte important,
deoarece o interventie, oricat de mica, asupra
genelor ar putea fi extrem de utild in practica
medicald, in conditiile Tn care se stie cat de im-
portant este rolul factorilor genetici in patologia
umana (9).

Ar fi suficient sa analizam cu atentie antece-
dentele heredo-colaterale ale bolnavilor nostri,
pentru a constata ca de obicei ei duc mai depar-
te, mai mult sau mai putin evident, patologia pe
care au mostenit-o de la parintii lor. Acest lucru
este mult mai evident Tn bolile monogenice Tn
care mostenirea unei gene mutante determina
cu necesitate aparitia bolii respective, asa cum
se Intampla in mucoviscidoza, in hipercolestero-
lemia familiala, in fenilcetonurie si In hemofilie
(10).

Dar chiar daca rolul factorilor genetici este
ceva mai complicat in bolile poligenice, asa cum
se Intdmpla in hipertensiunea arteriala esentia-
13, Tn diabetul zaharat, in schizofrenie, in boala
Alzheimer si Tn majoritatea formelor de cancer,
studiile facute pe casatoriile dintre rudele mai
apropiate si pe gemenii monozigoti au aratat ca
si Tn bolile cronice factorii genetici joaca un rol
deosebit (11). Numai ca in bolile poligenice nu
mai avem de-a face cu niste mutatii genetice,
care afecteaza structura genomului, ci cu niste
mutatii epigenetice, care nu afecteaza decat
functionarea genelor (12).

Testele genetice au ardtat ca putem avea in
genom o serie Intreaga de gene potential pato-
gene care sa nu se manifeste clinic, pentru ca nu
exista un genom perfect (13). Cercetarile stiin-
tifice au aratat ca existenta unor gene potential
patogene sau chiar patogene, precum genele
oncogene, nu sunt suficiente pentru a declan-
sa boala, deoarece ele pot fi contracarate de
niste gene supresoare (14), ca BRCA1 si BRCA2
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implicate Tn cancerul de san sau gena APC im-
plicata in cancerul de colon (15). Aceste gene
intervin in repararea erorilor pe care factorii
cancerigeni, din mediul intern si din mediul ex-
tern, le pot produce asupra moleculei de ADN.
De aceea, s-a constatat ca pentru aparitia can-
cerului, este necesara aparitia mai multor mu-
tatii care sa inactiveze niste gene protectoare si
sa activeze niste gene proto-oncogene, capabile
sa stimuleze diviziunea necontrolata a celule-
lor canceroase. Dar acelasi lucru se Intampla si
in boala Alzheimer, in care, pe langa gena APP
precursoare de amiloid, genele presenilinei 1 si
prsenilinei 2 si varianta ApoE4 care contribuie
la aparitia bolii, mai existad si o varianta a genei
ApoE3, care s-ar parea sa exercite o protectie
impotriva bolii Alzheimer (16).

Tn ultimul timp, s-a constatat ins3 ca intre
factorii genetici si factorii de mediu, care au un
rol foarte important Tn aparitia bolilor cronice,
intervin niste mecanisme epigenetice care cau-
ta sa adapteze activitatea genelor la conditiile
foarte variabile si de multe ori chiar foarte ostile
ale mediului inconjurator. Multe boli sunt rezul-
tatul afectarii acestor mecanisme epigenetice.
Unii autori spun chiar ca toate bolile sunt rezul-
tatul afectdrii mecanismelor epigenetice (17) si
ca epigenetica reprezinta epicentrul patologiei
umane (18). Altii vorbesc de o noua era in me-
dicina (19), iar altii chiar despre o revolutie epi-
genetica (2).

Manifestarile clinice nu reprezinta decat
partea vizibila a unui iceberg. Pentru medicul
practician, pe primul plan sunt manifestarile
clinice ale bolii. Dar toate semnele si simpto-
mele pe care le vedem la bolnavi nu reprezin-
ta decat partea vizibila a unui iceberg. Pe langa
tulburarile vizibile, exista si niste tulburari mai
profunde, care sunt inaccesibile investigatiilor
noastre clinice. Noi stim ca Tn spatele unei ma-
titati cardiace marite se poate afla o hipertrofie
cardiaca sau ca in spatele unei hematurii se poa-
te afla o litiaza renala. Manifestarile clinice pe
care le vedem la un bolnav nu reprezinta decat
0 mica parte din tulburarile bolii respective, dar
ele sunt si total nespecifice. De aceea, medicul
practician cauta sa descopere si modificarile mai
profunde ale bolii, care genereaza manifestari-
le clinice. Dar de multe ori nici acestea nu sunt
absolut specifice si Tn multe boli nici nu exista
testul de aur. in acest caz, pentru a putea stabili
diagnosticul, el cauta cat mai multe date clinice
si paraclinice nespecifice, dar care prin asocie-
rea lor ar putea sa sustina cu o oarecare pro-
babilitate boala respectiva, ceea ce inseamna ca

de multe ori boala este sustinuta de o multime
semnificativa de semne nespecifice (20).

in spatele hipercolesterolemiei, al hipergli-
cemiei, al ateromului coronarian, al tumorii re-
nale si chiar al modificarilor citologice pe care
le-am evidentiat, se afla un nivel si mai profund,
si anume nivelul genetic. Nu exista nici o boa-
I1a care sa nu fie rezultatul unor modificari ge-
netice, care genereazad aparitia unor proteine
structurale sau a unor enzime modificate, care
sa tulbure metabolismul, sa genereze niste me-
sageri chimici modificati, sa tulbure circulatia
informatiilor biologice. Astfel, sa modifice regla-
rea activitatii diferitelor aparate si organe sau a
unor anticorpi care sa atace propriile structuri,
asa cum se intampla in bolile autoimune. Tot
ceea ce vedem noi atunci cand examinam clinic
un bolnav este in cele din urma rezultatul unor
modificari genetice foarte profunde. De aceea,
foarte multe cercetari din ultimii ani si-au pro-
pus sa descopere substratul genetic care se afla
la baza bolilor cu care suntem confruntati. Cer-
cetarile de genetica au culminat cu descifrarea
genomului uman.

Surprizele genomului uman. Desi si-a pro-
pus sa stabileasca o harta a genomului uman
si sa descopere genele patogene care s-ar afla
la baza diferitelor boli, descifrarea genomului
uman ne-a aratat ca lucrurile sunt mult mai
complicate decat pareau la prima vedere (21).
Astfel, desi noi ne-am fi asteptat ca genomul
nostru sa contind aproximativ 100 de mii de
gene, deoarece organismul uman este format
din peste 100 de mii de proteine diferite, dupa
descifrarea genomului uman s-a constatat ca
genomul nostru nu contine decat aproximativ
20-25 de mii de gene. Numarul lor absolut nu
se cunoaste nici astazi. O alta surpriza a fost re-
prezentatad de faptul ca unele plante si animale,
chiar foarte primitive, au uneori un numar chiar
mai mare de gene decat avem noi. De exemplu,
albina are aproximativ 10 mii de gene, soarece-
le aproximativ 20 de mii de gene iar orezul are
peste 30 de mii de gene. Apoi s-a constatat ca
o mare parte din genele noastre sunt comune
cu ale altor animale. De exemplu, peste 96% din
genele noastre sunt comune cu ale cimpanzeu-
lui, 90% cu ale pisicii, 82% cu ale cainelui, 75%
cu ale soarecelui si 60% cu ale drosofilei. Adi-
ca 60% din genele noastre sunt comune cu ale
unei musculite de otet. O alta surpriza a fost re-
prezentata de faptul ca, desi oamenii par foar-
te diferitii unii de altii, ei nu se deosebesc din
punct de vedere genetic mai mult de 0,5%. Apoi
s-a constatat cd pe langa secventele codante,
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denumite exoni, genele noastre mai contin si
foarte multe secvente necodante. lar seceven-
tele necodante sunt chiar mai numeroase decat
secventele codante. Apoi, s-a constatat ca in ge-
nomul nostru se afla foarte multe gene nonco-
dante, gene repetitive, gene migratoare si pse-
udogene, precum si foarte multe tipuri de ARN
care nu transmit informatia genetica de la ADN
la ARN, ci au rolul de a regla activitatea genelor.
Toate aceste descoperiri au modificat, sau mai
precis au relativizat foarte mult conceptia noas-
tra despre ADN, ARN, gena, genom si cauzalita-
tea genetica.

Dar cea mai mare surpriza a descifrarii ge-
nomului uman a fost reprezentata de faptul ca
in genomul nostru se pot afla, in mod obisnuit,
foarte multe gene mutante care nu se manifesta
clinic.

Nu existd un genom perfect. in anul 2000 a
fost publicata descrierea genomului uman pro-
venit de la mai multi donatori anonimi. La 4 sep-
tembrie 2007, Craig Venter, conducatorul uneia
dintre cele doua echipe care au descifrat geno-
mul uman, si-a publicat descifrarea integrala a
propriului genom, care devenea astfel primul
genom uman descifrat integral al unui singur in-
divid. Genomul lui Craig Venter continea 2.810
miliarde de baze. Comparat cu informatiile Cen-
trului National de Biotehnologie, genomul lui
continea 4,1 milioane de variante, care inclu-
deau 3.213 milioane de SNP (Single Nucleotid
Polimorfism), 53.823 de substitutii, 292.102 in-
sertii si deletii (22).

Unele gene descoperite in genomul lui Craig
Venter confirmau faptul ca fenotipul nostru
este rezultatul genelor. Craig Venter are gena
DRD4, care codifica un receptor pentru dopami-
nd, mai lungd decat in mod obisnuit. in 1996,
J. Benjamin a ardtat ca tendinta de curiozitate,
de cdutare a noutatii, depinde de gena DRD4,
care codificd unul din receptorii pentru do-
pamina. Tn 1996, R.P. Ebstein aratd c3 aceast3
trasatura de personalitate poate fi influentata
de polimorfismul genei DRD4. Polimorfismele
genei DRD4 sunt determinate de repetitia unui
minisatelit reprezentat de o secventa de 48 de
perechi de baze aflate Tn mijlocul genei DRD4
situata pe bratul scurt al cromozomului 11. Po-
limorfismul genei DRD4 poate avea intre 2 si 8
repetitii ale acestui satelit. Receptorii D4 codi-
ficati de genele mai scurte, situati cu precade-
re in sistemul limbic, au o capacitate de a lega
dopamina. Receptorii codificati de genele care
au peste 6, 7 sau 8 repetitii au o capacitate mai
mica de legare a dopaminei. De aceea, printr-un
mecanism de top-regulation, ei vor secreta o

cantitate mai mare de dopamina, ceea ce 1i va
face sa fie mai activi, mai extrovertiti, mai explo-
ratori, mai aventurieri si chiar mai dependenti
(Lusher, 2000). La Craig Venter aceste baze se
repeta de 4 ori, ceea ce justifica caracterul lui
usor aventurier, dupa cum declara el insusi (23).
Apoi, el are un polimorfism al genei DAT1, care
codifica un transportor pentru dopamina si care
este mai frecventa la copiii cu ADHD. Tn plus, are
gena Per3 mai lunga, caracteristica celor care
prefera sa lucreze noaptea.

Dar in genomul lui Craig Venter se mai gasesc
si 0 serie de gene care cresc riscul pentru anu-
mite boli. El are o alela ApoE4 care prezintd un
risc crescut pentru ateroscleroza, boli de inima
si boala Alzheimer, dar nu are aceste boli. Nu
toti purtatorii genei ApoE4 fac boala Alzheimer.
El mai are gena MMP3 si gena K121Q care pre-
dispun la boli de inima si la diabet, boli pe care
nu le are. In genomul lui Craig Venter s-a gasit
si o gena PIK3CA, care predispune la cancer de
colon si de plamani, si niste gene protectoare,
precum gena Klotho, denumita dupa zeita grea-
ca a destinului, care toarce firul vietii si asigura
o viata lunga pentru purtatorul ei.

La scurta vreme de la publicarea genomului
lui Craig Venter, Tn anul 2008, a fost publicat si
genomul lui James Watson, in care s-au gasit
1,9 milioane de SNP, dintre care 600 de mii de
SNP noi. De asemenea, s-au gasit gena APOE4 si
gena BRCA1 mutanta, care este implicata nu nu-
mai in cancerul de san, ci si in cancerul de ovar,
pancreas si prostata, boli pe care James Watson,
desi era mult mai in varsta decéat Craig Venter,
nu le avea (Wadman, 2008).

Tncd din 1972, George Tordaro si Robert
Huebner au sustinut ca in genomul nostru se
pot afla niste gene dormante, posesoare de in-
formatie oncogena. Tn 1975, Dominique Stehe-
lin, Harold Varmus si Michael Bishop au aratat
ca In genomul nostru exista In mod obisnuit o
gena proto-oncogena VSRC, asemanadtoare cu
gena virusului sarcomului gadinilor, care are un
rol deosebit in diviziunea celulara. Acest lucru
I-a determinat pe Harold Varmus sa spuna ca
dusmanul este chiar Tn noi. Apoi, A.N. Knudson
a aratat ca pentru aparitia retinoblastomului
este necesard o a doua mutatie. B. Vogelstein
a aratat ca pentru aparitia cancerului de colon
este necesard o succesiune de mutatii.

Genele BRCAL si BRCA2, despre care se dis-
cutd Tn cancerul de san, precum si gena RB din
retinoblastom, la care se referea A.N. Knudson,
sunt de fapt niste gene supresoare. La fel se
intdmpla si in alte boli, precum boala Alzheimer,
in care gena ApoE4 produce boala Tn 40% din
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cazuri, dar varianta APOE3 a genei contribuie
chiar la prevenirea bolii.

De aceea, chiar Craig Venter a spus, atunci
cand si-a vazut propriul sau genom in care se
aflau foarte multe gene potential patogene care
nu se manifestau clinic, ca o viata de om nu poa-
te fi definita doar pe baza ADN-ului, ca genetica
nu reprezinta totul, ceea ce inseamna ca pe lan-
ga geneticd mai trebuie sa mai existe ceva. Acel
ceva s-a dovedit a fi epigenetica.

Redescoperirea epigeneticii. Termenul de
epigenetica a fost utilizat pentru prima data
de C.H. Waddington (24) inca din 1942, tocmai
cand Osvald Avery a demonstrat faptul ca mo-
lecula de ADN reprezinta substratul prin inter-
mediul cdruia se transmit caracterele ereditare
de la parinti la copii. Dar, in timp ce geneticie-
nii se refereau la structura genelor si a geno-
mului, C.H. Waddington se referea la influenta
mediului inconjurator asupra activitatii genelor,
influenta care se poate exercita activand sau in-
hiband activitatea genelor in functie de nevoi.
Nu toate cele 23 de mii de gene actioneaza in
acelasi timp. Cu exceptia unor gene de mente-
nantd, absolut necesare pentru intretinerea in
viata a celulelor, majoritatea genelor sunt inac-
tive. De exemplu, gena care sintetizeaza lactaza
nu va actiona decat atunci cand ingeram lapte
care contine lactoza, care va trebui metabolizata
de enzima lactaza.

Majoritatea genelor sunt inactivate prin me-
tilare si Tmpachetare in cromatina. De aceea,
prima conditie pentru ca o gena sa poata fi citita
pentru a putea sintetiza o proteina sau o enzi-
ma, este sa fie dezlegata de histonele si de ce-
lelalte proteine care o tin legata sau blocata. De
aceea, pentru a putea fi activate, adica pentru a
putea fi copiate pe o molecula de ARN, genele
trebuie demetilate si despachetate de histonele
de care sunt legate. Acest lucru il realizeaza me-
canismele epigenetice care metileaza si demeti-
leaza genele si histonele, in functie de nevoi. De
aceea, epigenetica este considerata o interfata
ntre genom si mediu (1).

Este important de remarcat faptul ca anu-
mite mecanisme epigenetice au fost semnala-
te chiar Tnainte ca H. J. Waddington sa fi vorbit
despre epigenetica. De exemplu, H. J. Muller a
constatat, inca din 1930, ca reorganizarea unor
portiuni din cromozomi poate influenta carac-
terele transmise de la parinti la copii. Apoi, A.
Stedelman a aratat, in 1956, ca histonele pot
actiona ca represori ai genelor si pot influenta
fenotipul la urmasi, fara a modifica structura
ADN. Tn 1964, V. G. Allfrey si A. E. Mirsky au ara-

tat ca acetilarea si fosforilare histonelor poate
influenta procesul de transcriere a informatiei
genetice. Tn 1975, A.D. Riggs a aratat cd meti-
larea ADN poate activa sau inhiba expresia ge-
nelor. Adica inca de acum 40 de ani, cand gene-
tica era n plina ascensiune, s-a constatat ca nu
numai succesiunea nucleotidelor din molecula
de ADN, ci si metilarea ADN si a histonelor care
intra in compozitia cromatinei are un rol foarte
important in controlul si transmiterea caracte-
relor ereditare (1).

Desi par derutant de simple, mecanismele
epigenetice sunt Tn realitate mult mai complica-
te decat s-ar parea la prima vedere, deoarece la
baza reglarii epigenetice se afl3, ca si la baza re-
glarii genetice, niste procese biochimice extrem
de complicate, in care sunt implicate o serie
intreaga de enzime, precum ADN-metiltransfe-
razele si histon-metilazele sau histon-acetilaze-
le. Metiltransferazele catalizeaza transmiterea
unui grup metil CH3 de pe adenozin-metionina
pe carbonul 5 al citozinei, rezultdnd 5-metil-ci-
tozina. Este important de remarcat faptul ca
peste 70% din citozina din genom, care impre-
una cu guanina formeaza CpG si este legata de
promotorii care initiaza copierea informatiei
genetice, este metilata. Este la fel de important
faptul ca, in cancer, gradul de metilare al citozi-
nei scade sub 50%, ceea ce inseamna ca apare
demetilarea unor gene patogene, care in mod
normal sunt blocate. Faptul cd metil-citozina
seamand mai mult cu timina, si din aceasta cau-
za se va lega cu adenina si nu cu guanina — care
este complementara citozinei, I-a determinat F.
Kerpes sa vorbeasca despre o epimutatie, adica
o mutatie epigenetica.

La om s-au descris 3 ADN-metiltransfera-
ze, DNMT1, DNMT3a si DNMT3b. DNMT3a si
DNMT3b au mai ales rolul de a initia modifi-
carile genetice. DNMT1 are rolul de a mentine
modificarile produse si chiar de a le transmite
la urmasi, prin Tntovarasirea mecanismelor ge-
netice, ceea ce face posibil ca informatia epige-
netica sa se poata transmite odata cu informatia
genetica.

Astfel, mecanismele epigenetice reprezinta
nu numai un mijloc de adaptare a genomului
la conditiile de mediu, ci si o a doua modalita-
te de transmitere a caracterelor ereditare de la
parinti la copii. Cercetdrile au aratat ca modul
de alimentatie a bunicilor poate influenta starea
de sanatate a nepotilor si stranepotilor lor, prin
intermediul unor mecanisme epigenetice. Acest
lucru a fost in mod spectaculos demonstrat pe
soarecii Agouti care au parul de culoare roscata
si sunt genetic predestinati la obezitate si dia-
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bet, dar care printr-o anumita dieta alimentara
pot da nastere unor pui absolut normali. Acest
lucru a fost constatat si la oameni. Astfel, studi-
ind starea de sanatate legata de crizele alimen-
tare de-a lungul mai multor generatii, intr-un
ordsel din Suedia, Lars Olav Bygren (25) a con-
statat ca nepotii bunicilor care s-au bucurat de
o alimentatie abundenta au avut mai multe boli
cardiovasculare si invers. Aceasta Tnseamna ca
predispozitia noastra pentru anumite boli de-
pinde nu numai de factorii genetici, dar si de
factorii epigenetici, care se pot transmite din
generatie In generatie.

Influenta exposomului asupra mecanisme-
lor epigenetice. Numeroasele boli de care su-
fera omul depind nu numai de factorii genetici,
ci si de factorii de mediu. Marea problema este
insa reprezentata de modul Tn care interactio-
neaza acesti factori. Exista boli Tn care factorii
genetici sunt dominanti — asa cum se intampla
n bolile monogenice si exista boli in care factorii
de mediu sunt dominanti — asa cum se intam-
pla in accidente. Tn marea majoritate a bolilor,
asa cum se intampla in bolile cronice, factorii de
mediu interactioneaza cu factorii genetici intr-
0 maniera mult mai complicata decat in bolile
monogenice (26).

Cercetarile de genetica au aratat ca in boli-
le monogenice avem de-a face cu niste muta-
tii genetice care afecteaza secventele codifica-
toare din structura genelor, modificand astfel
informatia genetica dupa care se sintetizeaza
proteinele (adica enzimele, hormonii, receptorii
celulari si anticorpii). Acest lucru va duce, desi-
gur, la aparitia unor boli. Primul merit al cerce-
tarilor de epigenetica a fost acela de a arata ca
in bolile cronice intervin niste mutatii epigene-
tice care nu afecteaza structura genelor, ci doar
functionarea lor. Al doilea merit al cercetarilor a
fost acela de a arata ca mecanismele epigeneti-
ce dispun de niste mijloace moleculare extrem
de eficiente pentru a realiza reglarea genelor in
functie de nevoi. Al treilea merit al cercetarilor
a fost acela de a arata ca pentru a-si putea inde-
plini rolul lor de regulator al activitatii genetice,
mecanismele epigenetice pot fi influentate si
sunt chiar foarte sensibile la influentele factori-
lor din mediul inconjurator (1).

Tocmai datorita marii sensibilitati a mecanis-
melor epigenetice la conditiile din mediul incon-
jurdtor a fost introdusa notiunea de exposom.
Acesta reprezinta totalitatea factorilor din me-
diul Tnconjurator la care individul este expus de
la conceptie si pana la moarte si care pot influ-
enta epigenomul si in cele din urma fenotipul,
adica starea noastra de sanatate (27). Exposo-

mul reprezinta mai mult decat stilul de viata,
pentru ca nu depinde numai de comportamen-
tul nostru, ci si de compozitia aerului, a apei,
alimentelor, solului, toxicelor care se gasesc in
ele. In plus, depinde de traumatisme psihice sau
fizice, relatii sociale, educatie, starea financiara,
care au o importanta foarte mare asupra starii
noastre de sanatate (28).

Cercetarile din ultimul timp au aratat ca toti
factorii de mediu au o influenta deosebita asu-
pra mecanismelor epigenetice, care, coordo-
nand activitatea genelor, vor influenta starea
noastra de sanatate. Cercetarile de epigenetica
au aratat ca aceasta influenta depinde de peri-
oada de expunere, doza, durata expunerii.

Perioada cea mai sensibila la influenta fac-
torilor de mediu este perioada intrautering,
carentele alimentare din perioada gestatiei se
manifesta mult mai tarziu in viata individului,
prin predispozitia la diferite boli (cum ar fi bo-
lile cardiovasculare si diabetul). ins§ este greu
de inteles modul in care aceasta predispozitie se
poate transmite de la bunici la nepoti si la stra-
nepoti (29)

Cercetarile efectuate de R.C. Painter (30) si
L. O. Bygren (25) au studiat starea de sanatate a
unor colectivitati de-a lungul mai multor gene-
ratii, care au suferit niste perioade alternative
de foamete si de alimentatie bogata. Au consta-
tat ca aceste perioade au avut repercusiuni asu-
pra starii de sanatate a nepotilor si stranepotilor
lor. Tn acest sens, R.C. Painter a ardtat cd urmasii
nascuti in perioadele de foamete au avut o pre-
dispozitie mai mare pentru bolile metabolice si
bolile cardiovasculare. De aceea, K.M. Godfrey
si D.J. Barker (31) arata ca starea noastra de sa-
natate se stabileste in perioada fetald, iar P.D.
Gluckman (32) arata ca acest lucru se realizeaza
prin intermediul mecanismelor epigenetice.

Studiind nepotii celor care au suferit de foa-
mete Tn timpul celui de-al Doilea Razboi Mondi-
al, Heijmans BT, Tobi EW, Stein AD (33) au con-
statat o hipometilare a genelor IGF2 si INSIGF si
o hipermetilare a genelor GNASAS, MEG3, IL10,
ABCA1 si LEP implicate in toleranta la glucoza.

K.D. Sinclaire, C. Allegrucci si R. Singh (34)
au constatat o incidenta mai mare a obezita-
tii, a hipertensiunii arteriale si a rezistentei la
insulina la animalele nascute din mamele care
au avut o dieta saraca in acid folic, metionina
si vitamina B12 in primele zile de la fecundatie.
L.E. Young, K. Fernandes si T.G. Mcevoy (35) a
constatat ca tulburarile metabolice inregistrate
la fetii nascuti dupa fertilizarea in vitro sunt de-
terminate de mediile de culturda mai sarace in
donori de metal, care au dus la scaderea cu 60%
a expresiei genei IGF2R si scaderea activitatii
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DMR2, care determina o inhibare a Igf2r. I.
Bogdarina (36) a constatat ca la gravidele care
au avut o dieta saraca in proteine se produce
o hipometilare a genei AT1bR, care determina
cresterea sintezei de catecolamine, ceea ce ar
putea explica aparitia hipertensiunii arteriale la
urmasi. Experientele facute de R.A. Waterland
si R.L. Jirtle (37) pe soarecii Agouti au aratat ca
alimentatia mamelor gestante cu acid folic, vi-
tamina B6 si B12, metionind, betaina si colina
poate bloca prin mecanisme epigenetice genele
patogene si poate elimina predispozitia la obe-
zitate si la diabet. Nou-nascutii vor avea un fe-
notip sanatos.

Dar nu numai alimentatia gravidei, ci si alti
factori, precum fumatul, alcoolul si numeroase-
le toxice care se gasesc din abundenta in mediul
inconjurator pot influenta mecanismele epige-
netice ale fatului. H. Liu (38) a aratat ca fumatul
gravidei determina o demetilare, adica o activa-
re a unor gene potential patogene prin blocarea
metiltransferazei DNMT3b si o metilare, adica
blocarea genei supresoare p16. V.K. Rehan (39)
si F.M. Leslie (40) au aratat ca nu numai fumatul
mamei, ci si al bunicii se poate transmite epige-
netic la urmasi.

Dar nu numai in perioada intrautering, ci si in
perioada copilariei si adulta, factorii din mediu
vor putea influenta mecanismele epigenetice si
aparitia unor boli. E. Giovannucci, M.J. Stampfer
si G.A. Colditz (41) au aratat ca o crestere a con-
sumului de alcool si o reducere a consumului
de folat si metionina poate duce la demetilarea
unor gene protoncogene si cresterea incidentei
cancerului colorectal.

Yokomori N, Tawata M, Onaya T (42) au con-
statat ca o alimentatie bogata in lipide deter-
mind o hipermetilare a genei care sintetizeaza
leptina, ce intervine in reglarea apetitului, con-
tribuind astfel la aparitia obezitatii.

Dar nu numai alimentele, ci si ceilalti factori
de mediu pot influenta mecanismele epigeneti-
ce. A. Belinsky, W.A. Palamisano si F.D. Gilliand
(43) au aratat ca fumatul produce o metilare
aberanta a genelor din sputa fumatorilor. S.

Prins, G. Koppen si G. Jacobs (44) au aratat ca
expunerea la aerul poluat duce la o hipometila-
re generald a genomului. A. Baccarelli, R.O. Wri-
ght si V. Bollati (45) au aratat ca aceasta metila-
rea este foarte rapida. De asemenea, bisfenolul
si ftalatii din substantele plastice sunt disruptori
endocrini prin intermediul modificarilor epige-
netice pe care le produc.

Deoarece mecanismele epigenetice repre-
zinta interfata dintre genom si mediu, ele sunt
sensibile la toate modificarile din mediul incon-
jurdtor, inclusiv la factorii fizici si psihici. Tn acest
sens, P.D. Neufer si G.L. Dohm (46) au aratat
ca exercitiul fizic poate influenta expresia unui
numar foarte mare de gene care intervin in re-
glarea metabolismului, precum gena GLUT4. Tn
stare de repaus, se produce deacetilarea his-
tonelor din apropierea genei GLUT4, ceea ce
duce la o condensare a cromatinei si scaderea
expresiei genei GLUT4. Tn timpul exercitiului fi-
zic, histonele sunt deacetilate si gena GLUT4 va
fi activata din nou.

M. Meaney (47) a aratat ca epigenomul este
chiar mai sensibil decat credea, adica reactio-
neaza si la semnalele afective, la stresul psihic,
la meditatie si rugaciune. Meaney a aratat ca
afectivitatea cu care sunt Tngrijiti puii de soare-
ce de catre mama lor poate influenta structura
creierului, mai precis receptorii pentru cortico-
izi din hipocamp. P.O. McGowan, A. Sasaki si A.
C. D’Alessio (48) au constatat ca copiii care s-au
sinucis Tn urma unui abuz prezentau o crestere
a metilarii promotorului NR3C1, care determina
scaderea receptorilor glucorticoizi ai neuronilor
din hipocamp.

Toate acestea demonstreaza ca pentru a
putea adapta activitatea genelor in functie de
conditiile foarte variabile si de multe ori chiar
foarte ostile ale mediului inconjurator, mecanis-
mele epigenetice sunt extrem de sensibile, dar
de multe ori depasite de solicitarile respective.
n orice caz, de activitatea lor depinde in ultim3
instanta sanatatea noastra, iar ele reprezinta
deocamdata cea mai accesibila modalitate de a
ajunge in profunzimile patologiei umane.
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