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Introducere

Ne aflim in prezent intr-un punct de cotitura in lupta
noastra impotriva bolilor. Fiecare dintre noi are o gansa
imensd de a-si schimba viata folosind hrana pentru a-si
imbunitati sandtatea. Poti decide ce anume sa mananci §i
sa bei pe baza dovezilor stiintifice obtinute in urma testarii
alimentelor cu aceleasi sisteme si metode care sunt folo-
site pentru a descoperi si a produce medicamente. Datele
obtinute in urma studierii alimentelor ca medicamente in-
dicd in mod clar cd hrana ne poate influenta sdndtatea in
moduri foarte precise si benefice.

Mai intdi, citeva informatii despre mine. Sunt medic,
specialist in medicina interna, si cercetdtor. La facultate
am studiat biochimia (care se numegste acum biologie
moleculari si celulara) si mi-am petrecut prima jumatate
a carierei preocupat de universul biotehnologiei. in ul-
timii doudzeci si cinci de ani, am condus Fundatia pentru
Angiogenezd, o organizatie nonprofit la a cdrei infiintare
am participat si eu in 1994, cu o misiune aparte: aceea de
a imbundtati starea de sanatate la nivel mondial, concen-
trindu-ne pe un ,numitor comun® al multor boli: angio-
geneza, procesul pe care il foloseste organismul pentru a
forma noi vase sangvine.

In calitate de cercetitor, identificarea unor numitori
comuni ai bolilor a fost dintotdeauna pasiunea §i preo-
cuparea mea. Majoritatea cercetirilor medicale se dedica
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Capitolul I

Angiogeneza

Cancerul se dezvolta in corpul fiecarui om. Dar chiar al fie-
caruia, chiar si al dumneavoastra.

In studiile de autopsie pe indivizi care nu au fost
diagnosticati deloc cu cancer in timpul vietii, aproape 40%
din femeile cu varste cuprinse intre 40 si 50 de ani pre-
sentau tumori microscopice la sani, aproximativ 50% din
barbatii intre 50 si 60 de ani prezentau cancer microscopic
la prostata si aproape 100% din persoanele peste 70 de ani
prezentau cancer microscopic in glanda tiroidiand'. Astfel
d¢ tumori se dezvoltd atunci cind celulele sdnatoase fac
¢rori naturale in timpul diviziunii celulare sau atunci cand
ADN-ul unei celule sufera mutatii in urma expunerilor din
mediu. Pana la 10 000 de erori se produc in ADN-ul celu-
felor care se divid in fiecare zi, ceea ce face ca formarea ce-
lulelor canceroase sa fie nu doar frecventa, ci si inevitabilaZ®.
Litotusi, aceste forme microscopice de cancer sunt complet
imolensive. Cele mai multe dintre ele nici macar nu devin
periculoase vreodatd. Incep prin a fi minuscule, mai mici
decat varful unui pix, si, atata timp cat nu se pot dezvolta
.i nu invadeaza organe, nu se pot raspandi si nu pot ucide.

Organismul are un sistem de aparare remarcabil care
phstreaza celulele canceroase microscopice mici infome-
tindu-le, adicd fara sa le asigure sangele si nutrimentele
¢ care ar avea nevoie pentru a creste, iar acest mecanism
d¢ aparare poate fi imbunadtatit prin mancarea pe care o
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consumam. Peste 0 suta de alimente pot stimula capaci-
tatea organismului de a infometa cancerul si de a mentine
aceste tumori mici gi inofensive, iar printre acestea se nu-
mara soia, rosiile, afinele, rodiile si chiar unele surprinza-
toare precum lemnul dulce, berea gj branza. Armele dum-
neavoastra de aparare pentru controlul acestor tumori
pot fi gdsite la magazin, in pietele taranilor si in gradina
proprie.

Sistemul de aparare care permite organismului sa inter-
cepteze astfel cancerul se numeste angiogeneza. Aceasta
este procesul pe care il foloseste corpul pentru a dezvolta si
a mentine vasele sangvine. In situatii normale, aceste vase
sustin viata, transportand oxigen si nutrimente esentiale
catre toate organele. Dar atunci cénd se formeaza vase
sangvine anormale, ele pot hrani cancerul microscopic.
Un sistem sandtos de angiogeneza regleazd cand si unde
anume ar trebui sa se dezvolte vase sangvine si poate pre-
veni preluarea de cdtre tumori a unei cantitati separate de
sange pentru oxigenul de care au nevoie pentru a se dez-
volta. Atunci cind organismul isi pierde capacitatea de a
controla vasele sangvine, se poate manifesta o gama larga
de boli, printre care si cancerul.

Atata timp cat sistemul angiogenezei functioneaza bine,
vasele sangvine se dezvoltd in locul potrivit, la momentul
potrivit, nu prea multe, dar nici prea putine, ci in cantitate
suficientd. Mentinerea acestui echilibru perfect in sistemul
circulator reprezinta baza modului in care angiogeneza
apdra sandtatea tindndu-ne intr-o stare care se numeste ho-
meostazd. Aceasta este definitd drept mentinerea stabilitatii
organismului in vederea functionarii normale, prin adap-
tarea la conditii in continua schimbare. Angiogeneza joaca
un rol esential prin crearea si mentinerea intregului sistem
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circulator si adaptarea lui la diverse situatii de-a lungul
vietii, pentru a ne proteja sanatatea.

Datorita acestui sistem puternic de aparare care intre-
rupe in mod natural hranirea cu sange a tumorilor, nu este
obligatoriu ca diversele forme de cancer sd reprezinte o
hoaldd. In Partea a Il-a, va voi arita ca recente descoperiri
in angiogeneza ne schimba modul in care intelegem ca ali-
mentele pot ajuta sistemul acesteia sa mentind homeostaza
si in care putem ménca pentru a Infometa cancerul, a forma
vase sangvine care hranesc inima si a contracara boli letale
pentru a trai o viata mai sandtoasa si mai indelungata. Dar
pentru a intelege pe deplin cum anume hrana influenteaza
angiogeneza si sandtatea, sa vedem mai intdi cum lucreaza
vasele sangvine zilnic pentru noi.

Angiogeneza in actiune

I organism existd 96 000 de kilometri de vase de sange, a
caror treabd este sa transporte oxigen si nutrimente pentru
a mentine celulele vii. Acestea sunt vasele vietii, care ne
hranesc organismele sandtoase si ne protejeaza impotriva
bolilor. Daca toate vasele sangvine ar fi puse cap la cap, ar
inconjura pamantul de doui ori. In mod surprinzator, din
¢lipa in care inima pompeaza o picaturd de sdnge dureaza
doar 60 de secunde ca aceasta sa circule prin tot corpul i
44 s intoarca la inima.

Cele mai mici vase sangvine se numesc capilare. Sunt
mai subtiri decat firul de par si sunt in numar de 19 mili-
arde. Capilarele au o relatie aparte cu toate celelalte celule,
ileoarece sunt veriga finala din lantul sistemului de trans-
port al vaselor sangvine catre celule. Intrucat se afli la capat
ie linie, in mod virtual, aproape fiecare celuld din organism
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se afla tocalizatala'200 de micrometri de un capilar?. Este
foarte aproape, adica putin mai mult decat grosimea firului
de par. Fiecare organ are propria densitate si propriul tipar
al capilarelor, in functie de rolul sdu si de cantitatea de
flux sangvin de care are nevoie. Muschii, de exemplu, au
imensa nevoie de oxigen, asa cd necesita de patru ori mai
mult sange decat oasele, care actioneaza ca suport struc-
tural. Alte organe cu nevoi ridicate de sadnge sunt creierul,
inima, rinichii si ficatul. Toate acestea au o densitate capi-
lara uimitoare, de 3 000 de vase pe milimetru cub, adica de
30 de ori mai mare decat cea din oase.

La microscop, capilarele arata ca niste opere de arta,
modelate astfel incat sa se potriveasca cu organul in care
se dezvolta. Cele care hranesc pielea aratd ca niste inche-
ietori cu arici, cu multe cercuri din capilare care asigura
sdngele ce ofera caldurad si culoare pe toata suprafata cor-
pului. De-a lungul nervilor, de la maduva spinarii pana in
varful degetelor, capilarele se desfdsoara ca niste linii de
telefonie care hranesc neuronii si mentin simturile alerte.
In colon, capilarele formeazi un model geometric frumos
de fagure, astfel incat sa se poatd intinde odata cu colonul
atunci cand acesta se umple cu materie digerata, asigurand
in acelasi timp suprafata maxima pentru reabsorbtia flui-
delor in fluxul sangvin.

Importanta angiogenezei in sustinerea vietii este atat de
mare, incdt incepe in sistemul reproducator, chiar inainte
de conceptie. Pana cand spermatozoidul intdlneste ovulul,
uterul a pregatit deja endometrul, adica o captuseala alca-
tuitd din vase sangvine gata sa primeasca si sa hraneasca
ovulul fertilizat. Daca nu se produce sarcina, captuseala
aceasta este eliminata lunar prin menstra. Daca ovulul fer-
tilizat este implantat, vasele sangvine actioneaza ca niste
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prime sisteme de hranire a fatului. La aproape opt zile de
la implantare se creeaza un nou organ vascular, placenta,
care transporta sangele de la mamai la fat®. In urmatoarele
noua luni, in fat se produce o simfonie de angiogeneza,
care alcatuieste un intreg sistem circulator de la zero si apoi
umple fiecare organ din organismul in dezvoltare. Catre fi-
nalul sarcinii, pe masura ce corpul se pregateste de nastere,
placenta elibereaza un factor antiangiogenetic natural, care
este forma solubild a receptorului Flt-1 si care incetineste
dezvoltarea vaselor. Aceasta capacitate de a porni, de a di-
minua si de a opri este un semn distinctiv al sistemului de
aparare a sanatatii denumit angiogeneza, nu doar pentru
crearea vietii pe durata sarcinii, ci si pentru protejarea
mnatatii pe durata vietii.

Apararea prin angiogeneza este o metoda de protectie a
tuturor animalelor, inclusiv a oamenilor, prin intermediul
unui sistem circulator in urma producerii unor accidente.
Ibe ficcare datd cand va tdiati adanc, indiferent dacd este re-
sultatul unei interventii chirurgicale sau a unei traume, ati
nbservat cu sigurantd cd zona afectatd incepe sa se modifice
ilupa doar cateva secunde, declansand un proces care con-
tinua pana cand rana se vindeca. Daca v-ati julit vreodata
la genunchi destul de rau incat sa sangerati si mai apoi sd
. lormeze coaja, iar acea crusta cade prea devreme, puteti
vitdlea cum acest proces se desfagoara chiar sub ochii dum-
neavoastra. Probabil cd ati observat ca sub crusta zona este
rosie si strilucitoare. In acel petic rosu, mii de noi vase sang-
vine se formeaza in rana pentru a vindeca tesutul afectat.

Atunci cand urmariti acest proces, priviti de fapt angio-
geneza lalucru, care se declanseaza in tesutul vatamat ime-
iliat ce incepe sangerarea. Factorul declansator este hipoxia
sau nivelurile scazute de oxigen cauzate de intreruperea
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fluxului sangvin'normal din rana. Lipsa oxigenului este
semnalul ca trebuie sa apara si mai multe vase pentru a
transporta si mai mult oxigen. Hipoxia determina celulele
ranite sa inceapa sa elibereze semnale proteice denumite
factori de crestere, care au rolul de a stimula angiogeneza.
Inflamatia este foarte importanta la inceputul vindecarii.
Celulele inflamatoare, numite macrofage si neutrofile, se
tarasc intr-o rana pentru a o curata de bacterii si reziduuri
si elibereaza propriii factori angiogenetici de crestere, am-
plificind reactia de generare a vaselor sangvine.

Din acest punct, la nivel celular, se desfasoara cateva
evenimente pentru formarea vascularizarii. Datorita unor
celule speciale care captusesc venele, denumite celule endo-
teliale, o echipa de salvare asteaptd sa primeasca semnalele
factorilor de crestere si sa instruiasca celulele endoteliale sa
le puni in practica. In mare, existd un trilion de celule en-
doteliale care captusesc sistemul circulator, fiind astfel unul
dintre tipurile de celule care se regasesc in numarul cel mai
mare in organism. Imaginati-va fiecare celula endoteliala ca
pe motorul unei magini, conectat la un buton de contact.
Acum, imaginati-va factorii de crestere care au fost eliberati
de la locul vatamat ca fiind cheile de la masind. Factorii de
crestere se potrivesc in receptorii specifici care impanzesc
suprafata celulelor endoteliale asa cum cheile de la masina
se potrivesc in contact. Atunci cand cheia corecta intra in
contactul potrivit, motorul porneste, iar celulele endote-
liale sunt pregatite sa inceapa sa migreze catre sursa fac-
torilor proteici de crestere si sa inceapa diviziunea pentru
a forma tuburi care se vor transforma in noi vase. Dar mai
intai, celulele endoteliale trebuie sa iasa din vena. Ele elibe-
reaza enzime care Iincep sa digere in afara celulei peretele
venei care seamanad cu o maneca, creand gauri in peretele
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venos. Din acest punct, celulele endoteliale activate incep
%4 1asd prin aceste gauri, urmarind coeficientul factorilor
de crestere transmis dinspre zona vatamatd si generand noi
vase de sange in directia respectivd. Pe masura ce vasele se
lungesc, ele se rdsucesc pe lungime pentru a crea niste tu-
buri. Intr-un final, tuburile se prind la varf pentru a forma
anse capilare. Pe masura ce se formeaza tot mai multe anse
in zona de vindecare, se creeaza o noua vascularizare cu
scopul vindecarii.

Vasele proaspat formate sunt mult prea fragile pentru
a sustine singure fluxul sangvin, astfel ca sunt asistate de
alt tip de celule, pericite, care le ajuta sa se maturizeze.
IPericitele sunt de ajutor in mai multe feluri. in primul rand,
. rasucesc in jurul tuburilor endoteliale ca o soseta peste
ilezna si asigura stabilitate arhitecturala. Simultan, perici-
tele incetinesc angiogeneza, astfel incat sa nu existe inflatie
e vase®. Celulele pericite isi pot schimba forma. Dupad ce se
prind de un nou vas sangvin, isi intind ramificatiile ca nigte
tentacule pentru a invalui celulele endoteliale din jurul lor.
() singura pericita poate atinge 20 de celule odata si poate
elibera un semnal chimic care opreste activitatea frenetica
‘e insoteste angiogeneza’.

Dupa ce vasele sangvine au inceput sa apara si au fost
stabilizate, incepe fluxul sangvin. Valul de oxigen nou pro-
venind de la un vas angiogenetic diminueaza elementul
ideclansator pentru semnalele factorilor de crestere, inceti-
nind motoarele angiogenezei pana cand se opresc. In acelasi
timp, sunt eliberati in zona inhibitorii naturali permanenti
al angiogenezei, suprimand si mai mult dezvoltarea altor
vase. Atunci cdnd noile vase sunt bine stabilizate, celulele
endoteliale care le captusesc produc automat niste proteine,
denumite factori de supravietuire, care ajuti la vindecarea
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eelulelor'din vecinatatea locului unde se produce angioge-
neza. Atunci cand sunt formate in mod corect, aceste noi
vase protectoare pot rezista intreaga viata.

Sistemul angiogenezei simte constant unde si cand sunt
necesare alte vase pentru a mentine organele sanatoase si
in buna stare de functionare. Ca un inginer constructor,
vasele detecteaza care sunt nevoile muschilor dupa un an-
trenament: este nevoie de $i mai mult flux sangvin pentru
a cladi muschii. Pe de alta parte, sistemul cautd permanent
sa identifice situatiile in care numarul vaselor ar trebui sa
fie limitat. Nu trebuie s fie nici prea putine, dar nici prea
multe; un sistem sanatos al angiogenezei are rolul de a rea-
liza echilibrul perfect si combinatia optima intre tipurile de
vase sangvine doudzeci si patru de ore pe zi.

Este ca un buton de intensitate. Aceasta poate creste
pentru crearea unor noi vase sangvine atunci cand este ne-
voie de ele. Atunci cand nu este nevoie de atita vasculari-
zare, organismul poseda inhibitori angiogenetici endogeni
(se produc in mod natural in organism) care incetinesc pro-
cesul. Acesti stimulatori si aceste contramadsuri se regdsesc
peste tot in organism, inclusiv in muschi, sdnge, inima,
creier, laptele matern si chiar in sperma.

Controlul pe care organismul il are asupra angiogenezei
trebuie sa fie perfect pentru a optimiza starea de sanatate.
Totusi, de-a lungul vietii, o serie de factori poate deregla
acest mecanism de aparare, conducand fie la angiogeneza
excesiva, care poate hrani tesuturile bolnave, fie la angi-
ogeneza insuficientd, care poate conduce la pierderea si
moartea tesuturilor. In Partea a II-a veti afla despre alimen-
tele care contribuie la stimularea mecanismelor de angi-
ogenezad care ajutd organismul sa reziste bolilor. Dar mai
intdi sa revenim la cancerul microscopic care se dezvolta in
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nrpanism, pentru a vedea cum se produce dereglarea meca-
nismelor de apdrare si care sunt consecintele sale grave, si
va saintelegeti de ce este atat de important sd consumati ali-
mentele potrivite pentru sanatate. Principalul motiv pentru

are cancerul microscopic nu se dezvolta se datoreaza
tocmai inhibitorilor angiogenetici naturali din organism.
Aceste contramasuri controleaza tumorile privindu-le de
cantitatea necesara de sange. Asa cum au descoperit cer-
cetatorii de la Facultatea de Medicina de la Harvard incd
din 1974, atata vreme cat nu se dezvolta vase sangvine care
wi hraneasca tumorile, celulele canceroase vor ramane la-
tente si inofensive. Sistemul imunitar, despre care va voi
povesti in Capitolul 5, le identificd intr-un final si le dis-
truge. In timp totusi unele nuclee canceroase minuscule
inving sistemul de aparare si masurile antiangiogenetice,
eliberand cantitdti imense din aceleasi semnale ale facto-
rilor de crestere care sunt implicati in vindecarea ranilor. in
experimentele de laborator, odata ce in grupul minuscul de
celule canceroase apar cateva vase sangvine noi, tumoarea
poate creste exponential, marindu-se de pana la saisprezece
mii de ori in doar doud saptamani de la producerea angio-
penezeid, Atunci cAnd tumorile preiau sistemul de aparare
al angiogenezei pentru a-si crea propriul sistem circulator,
un cancer inofensiv devine repede unul posibil mortal. $i
mai rdu incd, aceleasi vase sangvine care hranesc tumorile
canceroase servesc drept canale de evacuare prin care ce-
lulele maligne scapa in fluxul sangvin. Acest fenomen este
cunoscut drept metastaza si este aspectul cel mai periculos
al cancerului. Pacientii care sufera de cancer decedeaza ra-
reori din cauza tumorii initiale, care poate fi deseori inde-
partata chirurgical; metastazele mitraliaza corpul ca niste
alice ucigatoare.
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Daca'organismul este ajutat sa impiedice producerea
unei angiogeneze nedorite, aceasta poate avea un impact
imens asupra suprimarii cancerului. Obiectivul este sti-
mularea mecanismelor de angiogeneza, ajutind contra-
madsurile naturale ale organismului sa mentina vasele
sangvine in zona normala de echilibru, ceea ce inseamni
cd celulele canceroase nu au avantajul de a se hrani, si
astfel nu se pot dezvolta. Primul pacient care a beneficiat
de tratament antiangiogenetic a fost un baietel de 12 ani
pe nume Tom Briggs, care locuia in Denver, Colorado. El a
fost diagnosticat cu o boala numitad hemangiomatoza capi-
lard pulmonara, in care plamanii ii erau invadati de niste
tumori. Pe masurd ce tumorile se extindeau, respiratia ii
devenea tot mai greoaie, fiindu-i afectata capacitatea de
a juca baseball, sportul lui preferat, si uneori de a dormi
bine peste noapte. Ca ultimd masura, i s-a administrat un
medicament denumit interferon alfa, despre care medicii
stiau ca ar putea opri angiogeneza. De-a lungul unui an,
tumorile pulmonare s-au micsorat, iar Tom si-a reluat viata
de copil normal. Cazul lui Tom a fost atat de remarcabil,
incat a fost publicat in New England Journal of Medicine
ca fiind ,primul caz uman® si o privire in viitorul tratarii
tumorilor®.

Companiile de biotehnologii au inceput sa dezvolte me-
dicamente dedicate pentru tratarea angiogenezei tumorale
incepand din anii noudzeci. Primul tip de cancer la care s-a
observat un beneficiu al tratamentului antiangiogenetic
a fost cel colorectal, in care tintirea vaselor sangvine din
tumori a imbundtatit perioada de supravietuire a pacien-
tului prin folosirea unui tratament denumit Avastin. Multe
alte tipuri de cancer au putut fi tratate prin stimularea
contramdasurilor angiogenetice ale propriului organism,
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prin folosirea medicamentului Avastin si a peste o duzina
e alte medicamente dedicate care inhiba angiogeneza.
Printre acestea se numara cancerul de rinichi, plamani,
treier, tiroida, ficat, cervical, ovarian si mamar, precum si
multiple mieloame. in 2004, Mark McClellan, ofiter in ca-
drul Agentiei Americane pentru Alimente $1 Medicamente,
i declarat: ,, Inhibitorii angiogenezei pot fi considerati acum
¢ca de-a patra modalitate de tratament in cazul cancerului
{(dupa chirurgie, chimioterapie si radioterapie)“!.
Angiogeneza excesiva stimuleaza imbolnavirea st in
cazul altor afectiuni pe 1anga cancer, cum ar fi pierderea
vederii. In ochiul sdnitos, vederea este posibild deoarece
lumina poate traversa lichidul limpede al cristalinului
catre retina si poate fi inregistrata de catre creier fara
interventia vaselor sangvine. La nivelul ochilor, angioge-
incza este atat de strict controlata, incat celulele endoteliale
care captusesc vasele sangvine din retind se divid doar de
doua ori de-a lungul vietii unei persoane. Dar atat in cazul
depenerescentei maculare legate de varstda (AMD) — care
¢ate principala cauza a orbirii in intreaga lume la persoa-
nele peste saizeci si cinci de ani —, cdt si in cazul orbirii
cauzate de diabet, angiogeneza conduce la crearea unor
lormatiuni anormale de vase sangvine care pierd fluid si
singereazd. Aceasta consecinta dezastruoasa a angioge-
nezel nedorite poate distruge vederea. Din fericire, aceste
boli pot fi tratate acum cu ajutorul medicamentelor biolo-
pice aprobate de AAM, care sunt injectate de oftalmologi
in ochi pentru a impiedica angiogeneza distructiva, oprind
scurgerile si protejand vederea. Unii pacienti isi pot chiar
recupera vederea. Am avut o pacienta care a orbit efectiv
din cauza degenerescentei maculare $i care nu mai putea
ronduce sau juca golf, sportul ei preferat. Dupa tratament, a
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