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De la descoperirea lor in 1938 de catre Herman J. Muller si pana in
prezent, interesul stiintific pentru capetele cromozomilor a avut o evolutie
interesantda. Daca la finceput, interesul pentru studiul terminatiilor
cromozomilor a fost foarte scazut, imediat dupa demonstrarea rolului lor in
mentinerea integritatii cromozomilor de catre Barbara McClintock in anul
1940, interesul oamenilor de stiinta a crescut din ce in ce mai mult atingand
un punct maxim in anii 2000 cand a fost evidentiat rolul disfunctiei
telomerilor in senescenta, in dezvoltarea cancerului si a bolilor asociate
procesului de imbatranire.

Ca multe alte descoperiri majore care la inceput au provocat
amuzamentul publicului sau mai grav persecutarea autorilor, discutiile
despre existenta microcosmosului telomeric nu ar fi starnit poate decat
rasul In urma cu 100 de ani. Cu toate acestea, in mentinerea lungimii
telomerilor sta puterea de care are nevoie viata pentru a se impotrivi
mortii.

Numeroase studii despre factorii cauzativi ai procesului de
imbatranire si ai bolilor asociate au revolutionat domeniul telomeric al
cromozomilor umani si au deschis noi cai de abordare a mecanismelor
moleculare si celulare ale proceselor de imbatranire si tumorigeneza. De
altfel, progresele realizate in domeniul cunoasterii bolilor asociate
imbatranirii au condus in mare parte la intelegerea fenomenelor
fundamentale care caracterizeaza acest proces.

Tmbatranirea organismului si dezvoltarea bolilor asociate acestui
proces preocupa deopotriva atdt oamenii de stiinta cat si simpli cetateni.
Tot mai mult apare intrebarea: este posibil ca procesul de imbatranire sa fie
intarziat si speranta de viatd si fie extinsd? Tnainte de a se rdspunde la
aceasta intrebare, ar fi bine sa ne amintim de celebra maxima a lui Cicero
“Pugnandum tamquam contra morbum sic contra senectutem” (Sa luptam
impotriva senectutii asa cum luptam Tmpotriva mortii) si sa actionam in
consecinta. Pentru aceasta este nevoie sa se inteleaga mai intai
mecanismele moleculare si celulare care stau la baza evolutiei procesului
de Tmbatranire si apoi sa se dezvolte strategii eficiente care sa conduca la



intarzierea aparitiei bolilor batranetii, care sunt principalele cauze ale
mortii, dar fara sa creasca riscul de aparitie a cancerului, deopotriva o boala
a batranetii.

O carte despre structura si functiile telomerilor in contextul
senescentei celulare si al imbatranirii este mai mult decat necesara in tara
noastra unde acest domeniu spectaculos al telomerilor si telomerazei
ocupa un spatiu redus in cercetarea stiintifica. Desi In ultimii ani s-au facut
progrese insemnate in cunoasterea structurii si a functiilor telomerilor dar
si in domeniul celor mai multe dintre proteinele asociate acestora, exista
incd o multime de necunoscute cu privire la functiile unora dintre ele, la
mecanismele moleculare prin care mutatii ale genelor lor declanseaza o
anumita patologie.

Nu este inca bine inteles mecanismul maturarii hTR cum nu este
clara reglarea expresiei hTR. Functia biologica a cvadruplexului G ramane
putin cunoscuta. De asemenea, nu este inca bine stabilita structura hTERT,
iar mecanismul prin care scurtarea telomerilor cauzeaza blocarea diviziunii
celulare ramane inca necunoscut. Nu in ultimul rand, scurtarea telomerilor
reprezinta cauza sau este doar consecinta imbatranirii?

Cateva provocari in acest domeniu sunt de foarte mare actualitate.

Studiul rolului factorilor epigenetici si al moleculelor TERRA in
dezvoltarea cancerului este o arie de foarte mare interes. Studiul mutatiilor
genelor pentru proteinele asociate telomerilor ar putea conduce la
descoperirea altor conditii patologice alaturi de cele cunoscute.

Senescenta celulara este un alt subiect de dezbatere stiintifica
pentru ca nu s-au facut inca progrese remarcabile in intelegerea si ingineria
mecanismelor moleculare ale senescentei. Descifrarea cdilor de
semnalizare ale senescentei celulare constituie un obiectiv important al
cercetarii stiintifice internationale.

Un alt domeniu incitant 1l constituie ingineria tisulara care
urmareste restabilirea, mentinerea functiilor tesuturilor in urma unor boli
sau procese traumatice.

De asemenea, este important sa se cerceteze rolurile hTERT in
mitocondrii tindnd seama de importanta acestora in celule.

Telomeraza, prin cantitate, dar mai ales prin activitate, reprezinta un
reglator al vitezei cu care viata se indreapta catre esafod.

Inhibitia si/sau reactivarea telomerazei au revolutionat medicina
curativa. Dezvoltarea unor produse medicamentoase sau a unor strategii de
represie telomerazica in scop terapeutic sunt domenii de cercetare cu
foarte mare impact asupra persoanelor afectate de boala canceroasa.



Structura telomerilor trebuie sa fie o tinta noua a terapiei anticanceroase.
Reactivarea telomerazei in celulele normale are un impact major pentru
viitorul medicinei geriatrice. Dezvoltarea unor activatori ai telomerazei, fara
ca acestia sa induca o transformare celulara, este un obiectiv major al
companiilor farmaceutice.

Desi am incercat sa cuprind sintetic in aceasta carte tot ce este legat
de lungimea, structura, integritatea, functiile si disfunctiile telomerilor,
vreau sa transmit cititorilor interesati ca unele subiecte pot avea lacune
deoarece, asa cum am mentionat mai sus, cercetarea in acest domeniu este
in plina ascensiune si informatiile apar permanent.

Am vazut ca de cate ori apare o tehnologie sau o terapie, ca rezultat
al cercetarii stiintifice facuta onest, cu buna credinta, de catre oamenii de
stiinta, nu Intarzie sa apara indivizi care socotesc sa foloseasca beneficiile
stiintei in interes personal. Nu este de mirare faptul ca terapiile care
urmaresc blocarea activitatii miostatinei (o proteina care regleaza negativ
cresterea masei musculare), utilizate in miopatii (ex. distrofia musculara
Duchenne), au atras mai mult pe practicantii de culturism decat pe cei cu
afectiuni degenerative. Parca in acelasi mod in care sunt reprezentate cele
doua fete ale zeului roman Janus, utilizarea variantei negative din
dualitatea oricarei inovatii reprezinta un risc permanent pentru specia
umana.

Dincolo de beneficiile aduse calitatii vietii oamenilor sau de mirajul
imortalitatii, metodele de intarziere a imbatranirii prin senolitice, terapii cu
celule stem, mijloace non-farmacologice, folosirea telomerazei sau
manipularea mecanismelor de modulare a lungimii telomerilor, s-ar putea
dovedi extrem de periculoase pentru evolutia omului, dar nu atat din
motive medicale cat mai ales sociale, oferind oportunitatea prelungirii
duratei de viata tocmai pentru unii indivizi care nu ar fi meritat sa se nasca,
alimentandu-se astfel rezerva de dictatori si tirani. Poate nu intamplator
durata de viata este limitata.

Nemurirea nu este si nu va fi un castig pentru umanitate in general,
dar mai ales daca permitem sa se strecoare personaje dezechilibrate care
pandesc sa obtina tot ceea ce ofera stiinta mai bun.

Cu toate acestea, omenirea are nevoie de un vis, asa de frumos
evocat in folclorul romanesc, ,tinerete fara batranete si viata fara de
moarte”.
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