PRACTICA MEDICALA

EDITORIAL

Mecanismele epigenetice ale cancerului

Epigenetic mechanisms of cancer

INTRODUCERE

Cancerul reprezintd una dintre probelemele
de sdnatate cele mai importante ale omului
contemporan, deoarece cancerul este o boala
extrem de perfida si de agresiva. De aceea, can-
cerul reprezinta cea de-a doua cauza de morta-
litate, dupa bolile cardiovasculare. In unele tiri,
cum este Canada, mortalitatea prin cancer a tre-
cut deja pe primul loc. Daca, pana acum 100 de
ani, bolile infectioase reprezentau prima cauza
de mortalitate, odata cu imbunatatirea conditii-
lor de viata, cu practicarea vaccinarilor si cu des-
coperirea antibioticelor, raspandirea bolilor in-
fectioase a inceput sa scada, iar locul lor a fost
repede luat de bolile cronice, adica de bolile
cardiovasculare, de bolile metabolice, de bolile
degenerative, de Alzheimer si de cancer. Daca,
pe vremea bunicilor nostri, tuberculoza, pneu-
monia si diareea reprezentau primele cauze de
deces, astazi, prima cauza de deces este repre-
zentatd de complicatiile bolilor cronice, care re-
prezinta adevarate epidemii contemporane (1).

Desi cancerul este cunoscut de foarte multa
vreme, abia in ultimii ani au inceput sa se desci-
freze ceva mai bine mecanismele de aparitie si
de evolutie a cancerului. Primele descrieri ale
cancerului de san si ale cancerului uterin au fost
facute Inca de acum 4.000 de ani de catre vechii
egipteni, in papirusul de la Ebers. La peste 30 de
mumii ale vechilor egipteni s-au si descoperit
urme de cancer si, uneori, chiar urme de inter-
ventii chirurgicale. Denumirea de cancer a fost
data Tnca acum 2.400 de ani de catre Hipocrate,
care a asemanat cancerul cu un rac sau un crab
care mananca organismul, de unde si denumi-
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rea de karkinos. Evident cd pe atunci nu se stia
mare lucru (ca sa nu spunem absolut nimic) des-
pre cauzele aparitiei si evolutiei cancerului.
Acum 2.100 de ani, medicul roman Galen cre-
dea ca boala canceroasa este rezultatul unui ex-
ces de bila neagra. Abia dupa aproape 2.000 de
ani, mai exact, Tn 1761, John Hill a observat ca
mestecatul tutunului poate duce la aparitiei
cancerului, descoperind astfel o cauza ceva mai
concreta a cancerului, cauza cu care avem si as-
tazi foarte mult de luptat, deoarece, impotriva
tuturor avertismentelor, aproximativ 25% din
populatie continua sa fumeze. Cam in aceeasi
perioada (mai exact, in 1775), Percival Pott a
constatat ca funinginea cu care se murdaresc
hornarii poate produce si ea cancer (2).

Treptat, s-au descoperit si alte cauze (sau,
mai bine zis, si alti factori de risc) care uneori
produc, iar alteori nu produc cancerul, asa cum
sunt radiatiile solare, razele X, unele substante
cancerigene, unele virusuri (precum papiloma-
virusul si virusul hepatitei C), unii microbi (Heli-
cobacter pylori) si asa mai departe. Astazi, se
admite ca 30% dintre cancere sunt determinate
de fumat, 30% de alimentatie, 5% de antece-
dentele familiale, 5% de conditiile de munca,
5% de virusuri, 5% de alcool, 3% de poluare, 1%
de radiatiile ultraviolete, 1% de medicamente,
1% de aditivii alimentari, 5% de sedentarism,
5% de ereditate (3).

S-au identificat Tn timp si modalitatile prin
care acesti factori de risc reusesc sa produca
boala canceroasa. Foarte multi cercetatori au
observat ca unele cancere se pot transmite ere-
ditar. Spre exemplu, desi doar 5% dintre cancere
se transmit ereditar, medicul francez Paul Broca,
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cel care este cunoscut mai ales pentru ca a de-
scris zona specializata n prelucrarea informatii-
lor lingvistice de la nivelul scoartei cerebrale, a
observat ca unele cancere de san se pot trans-
mite ereditar, de la o generatie la alta. Numerosi
cercetatori au observat ca unele substante, pre-
cum tutunul si alcoolul, si unele radiatii (radiati-
ile nucleare, razele X si radiatiile solare) pot pro-
duce cancere (2).

Unii cercetatori au observat ca toti acesti fac-
tori de risc care duc la aparitia cancerului pot
produce anumite modificari asupra celulelor
normale. Prin 1910, Thomas Morgan a constatat
ca razele X pot produce diferite mutatii cromo-
zomiale. Tot prin 1910, Theodor Boveri face o
legatura intre mutatiile cromozomiale pe care le
pot produce razele X si cancer, lucru care a fost
demonstrat abia Tn 1959, de catre David Hunge-
ford si Peter Nowelll, cei care au descoperit cro-
mozomul mutant Philadelphia din leucemia
mieloidd cronicd. incd din 1927, adicad cu mult
Tnainte de a se cunoaste structura genelor, Her-
man Muller, un elev al lui Thomas Morgan, mer-
ge si mai departe si sustine ca la baza cancerului
s-ar afla niste mutatii genetice. Dar, abia n
1986, dupa ce s-a descoperit structura ADN,
Stephan Friend aratd ca mutatia genei RB este
cea care produce retinoblastomul. Tn 1990,
Mary-Claire King arata ca gena BRCA1, care pro-
duce cancerul de san, se afla pe cromozomul 17.
Tn 1994, Mark Skolnick reuseste sd descrie gena
BRCA1, iar in 1995 descrie gena BRCA2, ale ca-
ror mutatii produc cancerul de san. Toate aceste
descoperiri au condus la concluzia ca la baza
cancerului se afla niste mutatii genetice (2).

Problema cancerului s-a dovedit a fi mult
mai complicata decat parea la prima vedere, de-
oarece n aceeasi forma de cancer pot interveni
foarte multe gene mutante. Spre exemplu, in
cancerul de san, pe langd genele BRCA1 si
BRCA2, mai pot interveni si genele P53, PTEN,
ATM, BRIP1, PALB2, CHEK2, precum si peste 70
de SNP care sunt mai comune la bolnavele cu
cancer de san. Apoi, in 1971, Alfred Knudson a
aratat ca nu este suficienta o singura mutatie
pentru a produce cancerul. El a aratat ca o sin-
gura alelda RB mutanta nu poate produce cance-
rul. Pentru aparitia retinoblastomului, este ne-
cesara si mutatia celei de-a doua alele RB. Apoi,
aceeasi gena poate suferi foarte multe mutatii
posibile. Spre exemplu, gena BRCA1 poate su-
feri peste 800 de mutatii posibile. Evident ca nu
toate mutatiile vor produce cancer. Dar faptul ca
aceeasi gena poate suferi mai multe mutatii po-
sibile face ca aceleasi forme de cancer sa aiba o

structura moleculara foarte diferitd, ceea ce ex-
plica raspunsurile foarte diferite la tratament
ale acelorasi forme de cancer. Harold Varnus si
Michael Bishop (4) au aratat in 1975 ca in toate
celulele noastre se afla niste gene oncogene sau
protooncogene, asa cum ar fi gena SRC, care
este asemandtoare cu gena virusului care pro-
duce sarcomul gainilor. Daca aceste gene vor fi
alterate sau vor fi amplificate, dupa cum vom
vedea, prin intermediul unor mecanisme epige-
netice, va putea aparea cancerul. Pe langa gene-
le oncogene, in genomul nostru se afla si niste
gene antioncogene, asa-numitele gene supre-
soare, cum sunt genele BRCA1 si BRCA2, care nu
sunt gene oncogene, ci unele supresoare, care
se opun aparitiei cancerului, intervenind in pro-
cesul de reparare a ADN, sau gena p53, care in-
tervine in apoptoza celulelor canceroase.

Tn sfarsit, Tn ultimul timp, s-a constatat c&, pe
langa genele care un rol foarte important, in
aparitia cancerului maiintervin si niste mecanis-
me epigenetice, care regleaza activitatea gene-
lor fara a interveni in structura ADN. Mecanis-
mele epigenetice pot inteveni prin metilarea
citozinei din apropierea promotorului, blocand
sau stimuland astfel activitatea genei respecti-
ve. Mecanismele epigenetice pot interveni si
prin modificarea histonelor din structura cro-
matinei si prin intermediul unor molecule de
ARN noncodant. Mecanismele epigenetice pot
controla astfel atat procesul de transcriptie, cat
si procesul de translatie si procesele posttrans-
lationale. Este evident ca, putand bloca sau sti-
mula anumite gene oncogene sau antioncoge-
ne, mecanismele epigenetice vor putea in-
terveni intr-un mod absolut decisiv in aparitia
cancerului. De aceea, chiar daca pacientul are n
genomul sdu o gena oncogena mutanta, el nuva
face cancer daca mecanismele epigenetice vor
bloca gena respectiva. De aceea, foarte multi
cercetatori isi pun speranta in influenta pe care
am putea-o avea asupra mecanismelor epigene-
tice pentru a putea bloca genele oncogene si a
le stimula pe cele antioncogene. Tn acest sens,
s-au si descoperit o serie intreaga de medica-
mente epigenetice (5).

Biologia cancerului

Tncd de acum 150 de ani, Rudolf Wirckow,
fondatorul patologiei celulare, a aratat ca in
cancer are loc o hiperplazie celulara, adica o
crestere anormal de mare a numarului de celu-
le, a caror diviziune a scapat de sub control. Ul-
terior, s-a constatat ca hiperplazia poate fi pro-
dusa de foarte multe cauze inflamatorii, in-
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fectioase, hormonale, dar si canceroase. De
aceea, hiperplazia diferitelor tesuturi poate fi
benigna, asa cum ar fi adenomul de prostata, in
care diviziunea celulara se mai afla, totusi, sub
controlul organismului, sau maligna, cum se in-
tampla Tn cancerul de prostatd, in care diviziu-
nea celulara a scapat de sub control si va duce,
in cele din urma, la moartea organismului.

Dupa cum se stie, diviziunea celulara este un
proces necesar care urmareste sa fnlocuiasca
celulele care au Tmbatranit sau au suferit anumi-
te tulburari. Diviziunea celulara este un proces
foarte complicat, care se desfasoara n patru
faze. In faza S (de sintezd), se produce o copie
fidela a materialului genetic al celulei respecti-
ve. In faza M (de mitozd), are loc o segregare a
tuturor componentelor celulei in cele doua ce-
lule fiice. Intre cele doua faze S si M se afla cate
o faza G1 si o fazd G2 (asa-numitele faze gap, de
repaos), in timpul carora celula se pregdteste
pentru finalizarea fazei S si, respectiv, a fazei M
(6).

Declansarea diviziunii celulare este determi-
nata, de obicei, de niste factori de crestere, care
initiaza o cascada de evenimente Tn care sunt
implicate foarte multe molecule, cum sunt cicli-
nele si kinazele dependente de cicline. S-au de-
scris foarte multe tipuri de cicline, printre care si
ciclinele D, care intervin in faza G1 si stimuleaza
inceputul unui nou ciclu celular, ciclinele E, care
intervin in fazele G1-S pentru a initia procesul
de replicare a ADN, ciclinele B, care intervin n
faza M si care controleaza segregarea comoso-
milor in cele doua celule fiice.

Ciclinele activeaza niste kinaze dependente
de cicline, care indeplinesc, de fapt, procesele
care au loc in timpul diviziunii celulare. Celulele
noastre contin cel putin noua tipuri de kinaze
dependente de cicline, dintre care doar patru
sunt implicate in diviziunea celulara. Fiecare ci-
clina activeaza o anumita kinaza. Spre exemplu,
ciclina D activeaza Cdk4, ciclina E activeaza
Cdk2, iar ciclina B activeaza Cdk2 (7).

Pentru a asigura o diviziune corectad, ciclul
celular dispune de niste puncte de control, asa
cum ar fi punctul de control de la nivelul trecerii
din faza G1in faza S. La nivelul acestui punct, se
verificd daca materialul genetic are anumite
erori si daca starea mediului extern este favora-
bila diviziunii celulare. La punctul de control de
la nivelul trecerii din faza G2 in faza M, se verifi-
ca daca materialul genetic fost perfect replicat
corect si daca echipamentul mitotic este in stare
de functionare. lar in timpul mitozei M se verifi-
ca daca atasarea cromozomilor s-a facut corect.

Pe langa ciclinele si kinazele dependente de
cicline, care stimuleaza diviziunea celulara, mai
exista si o multime de molecule care inhiba divi-
ziunea celulara, asa cum ar fi moleculele din fa-
milia INK4 si familia CIP/KIP. Genele care sinteti-
zeaza aceste molecule ar fi, de fapt, niste gene
supresoare, anticancerigene. Este evident ca
mutatia genelor care sintetizeaza ciclinele, kina-
zele dependente de cicline si proteinele inhibi-
toare poate duce la tulburarea procesului de
diviziune celulara si la aparitia cancerului. Asa,
spre exemplu, mutatia genei care sintetizeaza
gena p53, care stimuleaza siteza proteinei
p21CIP1, care inhiba ciclina Cdk2 si care inhiba,
la randul ei, diviziunea celulara va duce la apari-
tia cancerului, prin scoaterea din functiune a
unui mecanism inhibitor al diviziunii celulare.
De aceea, mutatia genei p53 este intalnita in
peste 50% dintre cancerele de san, cancerele
pulmonare, cancerele cerebrale, osteosarcoame
si asa mai departe (8).

Prin mutatia unor gene care intervin in divizi-
unea celulara se ajunge la o celulda mutanta. lar
daca aceasta celula va putea da nastere la alte
celule mutante, care au scapat de sub control,
se va putea ajunge, dupda cum a aratat P.C.
Nowell, In 1971, la o clona canceroasa. Cerceta-
rile au aratat ca, de obicei, toate celulele dintr-o
tumora canceroasa prezinta aceleasi modificari
ale cariotipului. Numeroase cercetari experi-
mentale au aratat ca toate celulele unei tumori
maligne iau nastere din aceeasi celuld mutanta,
care nu se mai supune controlului si va da naste-
re la o tumora. De asemenea, in leucemia mie-
loida cronica, in toate celulele canceroase va fi
prezent crozomul Philadelphia (9).

Desi teoria clonald se bucura de mare inte-
res, s-au descoperit, totusi, si cancere policlona-
le, in care celulele canceroase prezinta diferite
modificari genetice. in aceste cazuri, se crede c3
este vorba fie de mai multe tipuri de cancer, fie
de modificari genetice care au aparut ulterior in
populatia celulelor canceroase.

Dar cancerul nu ar fi chiar atat de periculos
daca nu ar avea tendinta de a coloniza intreg or-
ganismul, scotand din functiune organele vitale
ale organismului. Totusi, este important sa re-
marcam ca, de multe ori, metastazele prezinta
modificari genetice diferite fata de tumora pri-
mara.

Evident ca, pentru a se dezvolta mult mai ra-
pid, celulele canceroase au nevoie de suficiente
substante plastice si energetice. lar pentru a ob-
tine aceste substante, ele au nevoie de o vascu-
larizatie corespunzatoare. De aceea, odata cu
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dezvoltarea tumorii, are loc si un proces de an-
giogeneza, care sa asigure aprovizionarea celu-
lelor canceroase. Dupa ce au primit substantele
necesare, celulele canceroase le prelucreaza an-
aerob, adica avand un randament foarte mic,
ceea ce duce la epuizarea treptata a organsimu-
lui.

Celulele canceroase nu ar reusi sa se se dez-
volte atat de rapid daca ele nu ar reusi sa se sus-
traga de sub controlul mecanismelor imunitare,
care au rolul de a sesiza si de a Tnlatura toate
structurile strdine sau modificate de la normal.
Dar, desi toate aceste conditii — adicda mutatia
unor gene care intervin Tn diviziunea celulara,
scoaterea din functiune a mecanismelor de con-
trol, asigurarea unei vascularizari suficiente, ali-
mentarea preferentialad si toleranta imunitara a
celulelor canceroase — par foarte greu de reali-
zat, realitatea arata ca aceste conditii se reali-
zeaza totusi din ce in ce mai frecvent, deoarece
incidenta cancerului este in continua crestere.
lar acest lucru nu se poate produce pe seama
modificarilor genomului uman, care se produc
foarte incet, ci pe seama transformarilor surve-
nite Tn mediul extern si in stilul de viata, care
s-au modificat mult mai rapid. De aceea, majori-
tatea mutatiilor care intervin in cancerogeneza
nici nu sunt mostenite genetic, ci, in proportie
de 95%, sunt dobandite in timpul vietii sub acti-
unea unor factori de risc interni si externi, asa
incat noi suntem victimele propriului nostru stil
de viata.

Genetica aparifiei cancerului

Evident ca, dupa ce Oscar Avery a aratat, prin
1940, ca informatia genetica se transmite prin
intermediul ADN si dupa descrierea structurii
ADN, atentia cercetatorilor a fost orientata spre
descoperirea genelor ale caror mutatii ar putea
produce cancerul. Astfel, in 1986, Stephan Fri-
end descoperd gena RB, a carei mutatie poate
produce retinoblastomul. Tn 1989, Bert Vogel-
stein descopera gena p53, a carei mutatie este
ntalnita in peste 50% dintre tumorile canceroa-
se. Tn 1990, Mary-Claire King descoperd faptul
ca gena BRCA1, a cdrei mutatie poate produce
cancerul de san, este situata pe cromozomul 17.
Tn 1991, se descopera gena APC, a cirei mutatie
poate duce la aparitia cancerului de colon. lar, in
1994, Mark Skolnick reuseste sa izoleze gena
BRCA1, iar in 1995 si gena BRCA2 situata pe cro-
mozomul 13 si, astfel, a aparut o teorie genetica
a cancerului (10).

Mentionam inca o data ca, in 1975, Harold
Varnus si Michael Bishop descopera ca in geno-

mul nostru se afla o gena SRC, asemanatoare
genei virusului sarcomului gdinilor, descris de
Rous Tn 1910. Aceasta este o gena oncogena,
sau protooncogend, care l|-a determinat pe
Harold Varnus sa spuna ca dusmanul se afla
chiar in noi (4).

Ulterior, s-a constatat ca Tn genomul nostru
se afla nu numai niste gene oncogene, ci si niste
gene supresoare, adica niste gene antioncoge-
ne, asa cum ar cum ar fi gena APC din epiteliul
colonic, gena NF1 din celulele Schwann, gena
VHL din celulele renale, gena RB, a carei mutatie
poate sa produca retinoblastomul, gena MEN1,
care este implicata in cancerele endocrine, ge-
nele BECA1 si BRCA2 implicate in cancerul de
san, cancerul de ovar si cancerul pancreatic.
Toate aceste gene intervin, intr-un fel sau altul,
in inhibarea diviziunii celulare, in repararea ADN
si in apoptoza celulele canceroase care au apa-
rut. Este evident ca scoaterea din functiune a
genelor BRCA1 si BRCA2, care intervin in repara-
rea ADN, sau a genei p53, care faciliteaza apop-
toza celulelor canceroase, va putea duce la apa-
ritia cancerului. lar acest lucru inseamna ca
sdanatatea celulei va depinde de echilibrul dintre
genele oncogene si genele antioncogene (11).

Epigenetica oncologica

Tn aceste conditii, se pune intrebarea: cine
poate influenta echilibrul dintre genele oncoge-
ne si genele antioncogene? Evident cda acest
echilibru poate fi influentat in primul rand de
mutatiile care tulbura genele care intervin in di-
viziunea celulara. Si, dupa cum am vazut, s-au
descoperit foarte multe gene mutante care in-
tervin 1n aparitia cancerului. Dar, dupa cum ara-
ta Bert Vogelstein (12), in aparitia cancerului
trebuie sa intervina o succesiune de mutatii,
care sa scoata din functiune mai multe gene
care intervin in pastrarea echilibrului dintre ge-
nele oncogene si genele antioncogene. Asa,
spre exemplu, dupa cum arata S.J., Leedham si
N.A., Wright, cancerul de colon debuteaza cu
mutatia ambelor alele ale genei APC, care este o
gena supresoare, ceea ce duce la aparitia unui
adenom mic. Apoi, mutatia protooncogenei
KRAS duce la cresterea adenomului si aparitia
unui adenom intermediar. Apoi, mutatia gene-
lor DCC, DPC4 si SMAD2 duce la cresterea in
continuare a adenomului si la aparitia unui ade-
nom displazic. lar mutatia genei p53, care mai
este denumita si gardianul celulei, duce la apari-
tia unui adenocarcinom. De aceea, cancerul are
o evolutie asimptomatica foarte lunga.
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S-a constatat ca mutatiile genelor care inter-
vin Tn etiopatogenia cancerului nu produc intot-
deauna cancer. Asa, spre exemplu, mutatia ge-
nelor BRCA1 si BRCA2 creste riscul de cancer de
san pana la 80%, iar a cancerului de ovar pana la
50%. Dar raman totusi o serie de femei care,
desi sunt purtatoare ale unor gene mutante, to-
tusi, nu fac boala. In aceste cazuri, fie cd nu se
realizeaza succesiunea mutatiilor necesare pen-
tru a duce la aparitia bolii, fie ca anumiti factori
blocheaza pur si simplu genele oncogene. lar
cercetdtorii au aratat ca exista niste factori epi-
genetici care pot stimula sau inhiba atat activi-
tatea genelor oncogene, cat si activitatea gene-
lor antioncogene, tulburand echilibrul lor, fara a
modifica structura ADN (5).

Adica in timp ce genele codifica, prin inter-
mediul codului genetic, structura chimica a pro-
teinelor, care vor avea rolul de enzime, de mesa-
geri chimici, de receptori celulari sau de anti-
corpi, mecanismele epigenetice stabilesc care
gene trebuie sa intre in functiune pentru a sin-
tetiza proteinele corespunzatoare pentru a pu-
tea face fata conditiilor foarte variabile — si, de
multe ori, chiar foarte ostile — ale mediului in-
conjurator. Tn felul acesta, epigenetica ar fi un
fel de interfata dintre genom si mediu, care nu
numai ca nu se opune programului genetic, ci
cauta sa valorifice potentialul genelor pe care
le-am mostenit, pentru a putea indeplini pro-
gramul genetic Tn pofida conditiilor foarte varia-
bile ale mediului inconjurator.

Primele observatii privind existenta unor
mecanisme epigenetice care pot regla activita-
tea genelor, fara a modifica structura ADN, au
fost facute inca din 1950, cand s-a constatat ca
acetilarea histonelor inhiba activitatea genelor
adiacente. In 1962, s-a constatat ci metilarea
ADN scade sinteza enzimatica, ceea ce inseam-
nad ca metilarea ADN inhiba activitatea genelor.
Tn 1964, s-a constatat ci si metilarea si acetila-
rea histonelor influenteaza activitatea genelor.
Adica metilarea si demetilarea ADN pot influen-
ta activitatea genelor fara a modifica structura
lor (13).

Dupa cum se stie, metilarea joaca un rol de-
osebit Tn functionarea celulei, mai ales in embri-
ogeneza, cand se produce imprintingul genomic
si diferentierea celulara, pentru mentinerea ma-
joritatii AND noncodant intr-o stare de inactivi-
tate functionald. Cercetarile au aratat ca in pro-
cesul de malignizare intervine o demetilare
foarte importanta a genomului, de pana la 30%,
mai ales a secventelor repetitive din genom,
care, iIn mod normal, ar trebui sa fie blocate.

Cercetarile au aratat ca demetilarea din cancer
poate interesa si genele protooncogene, care
intervin in patogenia cancerului. Asa, spre
exemplu, Tn cancerul de colon s-a constatat o
crestere a expresiei genei care sintetizeaza
CDK1, adica o demetilare a unei kinaze ciclin de-
pendente care intervine in diviziunea celulara.
in carcinoamele mamare, in carcinoamele pul-
monare, in melanoame si in glioblastoame s-a
constatat o crestere a expresiei genei care sinte-
tizeazd CDK4. Tn mielomul multiplu, in unele
cancere pulmonare, in cancerul de ovar si de
prostatd s-a constatat o cresterea a expresiei a
genei care sintetizeaza CDKS5. in cancerul colo-
rectal s-a constatat o crestere a expresiei CDK8
si asa mai departe (14).

Dar, pe langa demetilarea generald, care
poate cuprinde si unele gene oncogene, s-a mai
constatat si o hipermetilare aberanta a unor
zone din genom, care poate scoate din functiu-
ne genele supresoare, adica genele anticance-
roase (15). Asa, spre exemplu, in unele forme de
cancer de san, s-a constatat o hipermetilare a
genei BRCA1, care este o gend reparatoare. In
cancerul de colon, s-a constatat o hipermetilare
a genei APC. De asemenea, in cancerul de colon
s-a constatat o hipermetilare a genei MMR, care
intervine in repararea AND. Dar cel cel mai frec-
vent intalnita este hipermetilarea genei p53,
care intervine Tn procesul de apoptoza a celule-
lor canceroase.

Apoi, s-a constatat cd nu numai metilarea si
demetilarea ADN, ci si metilarea si acetilarea
histonelor, modelarea cromatinei si numeroase-
le specii de ARN noncodant pot interveni in re-
glarea genelor, reusind sa influenteze prolifera-
rea celulara si apoptoza, care intervin in etio-
patogenia cancerului. De aceea, in glioblastoa-
me s-a gasit o crestere a expresiei miRe21 si asa
mai departe.

Adica aparitia cancerului nu este numai re-
zultatul unor mutatii genetice, ci si rezultatul
tulburarii mecanismelor de reglare epigenetica
a celulei. lar acest lucru este foarte important,
deoarece mecanismele epigenetice pot fi mult
mai usor influentate de factorii de mediu, adica
de factorii de risc incriminati in etiopatogenia
cancerului (16). Asa, spre exemplu, s-a aratat ca
alimentatia necorespunzatoare si fumatul pot
influenta metilarea si deci functionarea genelor
implicate in patogenia cancerului. De aseme-
nea, s-a aratat ca fumatul si aflatoxina, care sunt
niste substante cancerigene, actioneaza asupra
micro-ARN, care va influenta activitatea genelor
subiacente si asa mai departe. De aceea, proba-
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bil ca studierea relatiilor dintre factorii de mediu
si epigenom reprezinta cheia rezolvarii canceru-
lui (17). In acest sens, este important de remar-
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