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ADEVARUL DESPRE NEMURIRE

Stiinta imbdtranirii

% naintarea in varsta presupune coincidenta a doua cri-
terii. Primul este acela ca probabilitatea mortii creste
odatd cu virsta. Aceasta definitie statistica se aplica la toate
speciile — de la bacterie sau de la levuri, pana la mamifere. Ea
reflectd natura progresiva si multiplicativd a imbatranirii. Se
spune ci rata mortalitatii creste exponential cu varsta. De
exemplu, probabilitatea mortii se dubleaza la om, la fiecare opt
ani. Acest lucru inseamna ca, la saizeci de ani, nenorocul de a
muri in anul respectiv este de 32 de ori mai mare decét la do-
uizeci de ani. La o sutd de ani, este de 1024 de ori mai mare
decit la douizeci! Cel de-al doilea criteriu este acela ci la toti
indivizii apar schimbari sub forma diferitelor deficiente psiho-
logice si fizice: riduri, par alb, diminuarea supletii si a vitezei de
miscare etc. Boala si moartea ating doar o parte a populatiei.
De aceea, atunci cand auzim vorbindu-se de prelungirea
vietii umane sau a unei alte specii, este necesar sa distingem
daci ne referim la schimbarile duratei medii de viata sau a du-
ratei maxime de viata. De pilda, durata medie de viata a omu-
lui s-a dublat fata de secolul al XIX-lea, mai ales prin diminu-
area mortalitatii infantile datorata bolilor infectioase, fapt da-
torat la randul sau imbunatitirii conditiilor de viata si nu
schimbarilor intrinseci ale biologiei umane. Biologia doamnei
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Jeanne Calment, fostul decan de varsta al francezilor si al lumii
intregi, care a murit la o sutd doudzeci si doi de ani, este in
mod semnificativ diferitd de cea a unei persoane educate si
bogate, care a murit la treizeci de ani, de pneumonie sau de
cancer. Daci durata de viata medie si maxima creste — lucru
dorit, cred, de fiecare individ, mai putin de cei care suferad de
tendinte sinucigase — trebuie sa consideram ca este vorba
despre o schimbare a biologiei umane. Aceasta posibilitate,
sau optiune, va fi discutata pe larg.

Mai multe directii de studiu al imbatranirii asupra unor
organisme diferite precum bacteriile, levurile, o ciuperca, un
vierme microscopic, o musca, soarecele sau omul, ne-au con-
dus spre o mai buna intelegere a mecanismelor imbatranirii.
Studiile erau si ele foarte diferite: studiul genelor implicate in
scurtarea sau in prelungirea vietii, sindroame ereditare care
predispun la o imbatranire accelerata (progeria), conditiile psi-
hologice care prelungesc viata animalelor, precum restrictia
caloricd, de pildi. Cel mai important dintre aceste studii este,
poate, descoperirea mutatiilor (care, de obicei, sunt handica-
puri genetice) intr-o gena specifica ce dubleaza viata maxima
a animalelor care ramian sinatoase. De aici s-a impus proble-
ma de a afla daca acest lucru era posibil si pentru noi — si nu
neaparat prin mutatie.

Cea mai spectaculoasa si mai ,,moleculara” descoperire
in legitura cu imbatranirea — incoronatd in 2009 cu premiul
Nobel, decernat celor trei cercetitori Elizabeth Blackburn,
Carol Greider si Jack Szotack — a ardtat, pe celule animale si
umane, ca scurtarea capetelor cromozomilor numiti telomeri
cauzeaza oprirea finala a diviziunii celulare. Telomerii sunt
secvente ale ADN-ului. Ei protejeaza capetele cromozomilor
prin structura lor ,inchisa®, repliata asupra ei insasi precum un
ac de par, datoritd unei secvente repetitive (precum abcdabed-
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abed..)). Pierderea lor lasa capetele cromozomice ,,deschise”
ca niste rani moleculare ce ii semnaleaza celulei oprirea divizi-
unii. Telomerii se scurteaza progresiv la fiecare duplicare a cro-
mozomilor pana cand dispar, caci activitatea proteinei care sin-
tetizeaza telomerul (telomerasa) se diminueaza progresiv la
celulele diferentiate. Celula cu cromozom fara telomer nu se
va mai divide si, cel mai adesea, ea va muri prin sinucidere pro-
gramati. Motivul pentru care celulele canceroase nu isi opresc
diviziunea este acela ca malignitatea implica si activitatea
telomerasei! La sfarsitul lui 2010, cercetatorii au aratat ca desti-
nul celulei, mortal prin pierderea telomerului, este reversibil
prin activarea artificiald a genei telomerasei.

Deci, exista o speranta! Totusi, din ce cauza telomerasa
dispare in celulele diferentiate normale, dar nu si la celule em-
brionare (sau suse) si tumorale, este o intrebare cheie care fsi
asteaptd raspunsul. Voi propune eu un raspuns, in incercarea
mea de a reduce imbétranirea, cercetind cauza principala.

Fiecare sistem experimental, fiecare studiu experimental
urmeazid un model diferit. Am vazut ca telomerasa se afla in
centrul procesului de imbatranire. Celelalte proteine vedete
sunt sirtuinele descoperite in drojdie, dar existente si la om.
Sirtuinele blocheaza manifestarea altor gene si protejeaza im-
potriva unei ciudate instabilitati genetice ce duce spre o defici-
enta functionald. Klotho, numele zeitei grecesti care tese firul
vietii, este un hormon proteic care afecteaza metabolismul
energetic si oxidativ. Cand acest hormon se afld in deficit, viata
se scurteazi. in cantitati mai mari, o prelungeste. Mitocondri-
ile — organite in care este produsa energia si unde sunt gene-
rati si eliberati radicalii liberi ai oxigenului — au, cu siguranta, un
rol in imbatranire. S-a aratat cd, de la ciuperca la soarece, anu-
mite defecte in mitocondrii pot accelera imbatranirea. La fel si
agresiunile. De exemplu, agresiunile fotochimice (razele
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solare), radiochimice, produsele toxice etc., pot accelera imbi-
tranirea, prin formarea radicalilor liberi* agresivi. Foarte im-
portantd este starea mecanismelor celulare de apirare impo-
triva daunelor chimice. Este un fapt determinant pentru soarta
celulei sau a organismului care imbitraneste.

Este, asadar, prea complicat? Nu exist3, oare, nicio spe-
rantd pentru a intelege cit mai curdnd imbitranirea? Nu nea-
pdrat. Este, poate, chiar invers: banal de simplu! Caci daci,
pentru fiecare masindrie putin complicatd, exista mii de moda-
litati de a o strica sau de a o distruge, nu inseamni ¢4 si in viata
reala poate interveni orice cauzi posibild. Putem imobiliza ma-
sina cu ajutorul unei miciuci — dar foarte rar, o miciuca deter-
mina o pand de masina. Or, cercetdtorii isi vind descoperirile
ca si cum asa ar sta lucrurile, explicand ca maciuca lor este ca-
uza imbétranirii. Invitim putine lucruri din experientele ficute
asupraimbatranirii naturale dacd, pentru asta, distrugem o func-
tie celulard care merge bine. Mutatiile sau conditiile fiziologice
care prelungesc viata sunt mai interesante din punct de vedere
stiintific. S4 construiesti o masina capabild sa parcurgi cinci mii
de kilometri este un lucru interesant — pe cand miciuca, nu!

Sunt intrebari unele mai pertinente decit aitele. De
exemplu: celulele tuturor organelor imbétrinesc la fel? Exista
numeroase locuri unde celulele trebuie si se reinnoiasca, pre-
cum sangele, pielea, intestinul, plamanii. Sau celulele din sis-
temul imunitar al maduvei osoase, care se divid incontinuu.

* Radicalii liberi, creati prin concentratii mari de oxigen, sunt
atomi sau grupuri de atomi care au unul sau doi electroni periferici
~celibatari® si nu dubleti stabili, dornici sa-si reconstruiasci dubletii.
Din acel moment, ei devin extrem de reactivi si adesea toxici pen-
tru moleculele din jur, carora le smulg electroni prin oxidare — si ea
exotermica si periculoasa. Toate celulele mor in oxigen pur.
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Sau'cele’ ale organelor ‘@ '¢aror pierdere a celulelor susa
epiteliale progenitoare provoaca o degradare rapida a epiteli-
arnului si a sistemului imunitar, avand drept consecintd pierde-
rea protectiei organismului si a frumusetii sale.

Dar existd organe importante precum creierul (mai
exact neuronii), inima, endoteliumul vascular, muschii motori
etc., unde celulele se divid foarte rar sau deloc. Unele dintre
celulele noastre, primite la nastere, vor creste in marime, dar
nu si ca numar. Fard reinnoire prin diviziune! Atunci, cum
imbatranesc aceste celule? Nu prin pierderea telomerilor —
deoarece aici nu existd duplicarea cromozomilor, nici scur-
tarea telomerilor. Totusi, dacd avem norocul sa imbatranim,
crizele cardiace sau dementa ne privesc in mod direct.

In cele din urma trebuie si o vom face, sa ne punem ur-
mitoarea intrebare: in afard de curiozitatea oamenilor de sti-
int4, la ce servesc cercetarile asupra imbatranirii? La dezvolta-
réa interventiilor terapeutice pentru incetinirea, oprirea sau
poate reversibilitatea imbatranirii la om? Este oare acesta un
fapt demn de dorit? i pentru cine? De mine sau de ,ceilalti?
Ce deliciu etic, nu-i asa?

ADN-ul revizitat

Stiinta biologiei moleculare era, intelectual vorbind, do-
minati de notiunea informatiei, a stocarii, transmisiei si evolu-
tiei acesteia sub forma unui cod de bare de trei miliarde de
:,nucleotide“ de patru tipuri diferite (A, T, G, C) in acizii nucle-
ici: ADN-ul pentru organismele celulare si ARN-ul pentru unii
virusi. Dar informatia biologica este importantd pentru viata
doar in misura realizirii sale — translatia sa in functie biologica
purtatd de citre proteine. ADN-ul este programul si prote-
inele sunt ,,muncitorii* care realizeaza acest program.
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Deci, chiar daca programul, ADN-ul, este intact, realiza-
rea lui se poate degrada din cauza perturbatiilor, a pagubelor
chimice directe aduse purtatorilor functiei, care nu sunt aitele
decat proteinele.

Arhitectul poate desena proiectul unei case perfecte, dar
incompetenta inginerului, seful santierului, sau a muncitorilor,
ori un buget prea mic, pot duce la constructia unei case jalnice.
in cazul vietii, arhitectul (ADN-ul) este ,,designer*“-ul persona-
lului executant (proteinele) si depozitarul bugetului energetic
(proteinele mitocondriilor). El protejeazi si securizeazi. El nu
face nimic, ci controleazd, in principiu, totul. ADN-ul nostru
este stapanul destinului nostru! Problema e cd el nu este per-
fect. ,,Nimic nu este perfect”, ii spune vulpea, Micului Print.

Cum mutatiile in ADN sunt foarte rare si dispersate in
genom, este putin probabil ca mutatiile sa loveasci aceleasi
gene in majoritatea celulelor pentru ca functionarea organis-
mului intreg sa imbdtraneasca exclusiv din cauza mutatiilor. De
altfel, orice cantitate de mutatii la organismele simple sau com-
plexe, cum ar fi la oameni, arata o foarte usoard, uneori neglija-
bil, crestere a mutatiilor de imbdtrénire. Asadar, problemele
functionale in majoritatea celulelor — caracteristice imbatranirii
— se datoreazad, aparent, degradarii calititii proteinelor, fira ca
mutatiile in genele care le determina sa fie cauza directd a aces-
tor probleme.

Despre ce e vorba?

Boala este adesea consecinta complexd a insuficientei
initiale a unei singure si aceleiasi proteine pentru majoritatea —
sau o mare parte — a celulelor unui organ in timp ce imbétra-
nirea si moartea naturald sunt consecintele unei degradari
progresive a functiilor indeplinite de multe proteine. S-a putut
madsura diminuarea activitatilor enzimatice, odati cu imbatra-
nirea la mai multe specii animale, dintre care anumite mami-
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fere. Cum ar-putea-un defect’al unei aceleiasi proteir:e n tna—
joritatea celulelor, si se manifeste la o varsta inaintata, fara ca
acesta si fie cauza aparitiei noilor mutatii in genele care deter-
mind structura acestei proteine?

Vom analiza mai incolo, aceastd posibilitate.

2266
»Expertii

Cercetitorii au tupeu: numesc ca fiind complicate, feno-
menele pe care nu le inteleg. in loc si spund: ,,nu stiu®, eiAspu?,
atunci cand nu inteleg: ,e foarte complicat”. Asadar, imba-
tranirea este foarte complicatd. Ei deduc acest lucru logic, dar
in mod fals: asa cum manifestirile imbatranirii sunt complexe
si cauzele imbitranirii sunt la fel. Comitetele stiintifice au re-
fuzat cereri de finantare pentru proiecte de cercetare, acesteﬁa
declarand: , Candidatul simplificd prea mult; se stie cd imbatra-
nirea este mult mai complicatd de atat.” )

in afari de ignorant3, ei nu au niciun argument ca szt se
arate atit de categorici, deoarece este posibil ca motivul |r.n-_
bitranirii si fie simplu, dar si scape analizei sau imaginatiei
noastre. Existd, cu sigurantd, motive valabile sa se refuze cu-
tare sau cutare proiect, dar nu cele pe care le dau comitetele
de experti. _

Dac3, din punct de vedere al detaliilor tehnice, ,.ex;v)er-
tii“ sunt adesea rezonabili, in strategie generala si in Iogicavde.
i.)azé ei sunt, adesea, fragili. Majoritatea expertilor nu stiu sa-si
foloseasci timpul in elaborarea strategiilor propriilor proiecte.
li intereseazi doar succesul imediat, nu stiinta. E refulltatul
unei selectii, prin intermediul finantarii, a unor cercetari me-
nite si fie de utilitate imediatd, ceea ce se intampla rar, deoa:
rece ele ii aleg pe cercetitorii conformisti lipsiti de ?ndrévzneala
si de pasiune. Datoram culturii corporatiste faptul ca pro-
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iectele de cercetare pentru finantare pubiici seamini cu niste
»business planuri* industriale (mai voluminoase $i mai smin-
tite) si ci cercetatorii isi petrec cel putin jumatate din timp
scriind proiecte lipsite de anvergura.

i dau publicului un ,motiv bun" ca si se debaraseze de
acest exercitiu. Ca se cer proiecte in domeniul ingineriei, al
tehnologiei si chiar faptuf ci sunt programate, fie, dar asta nu
este o stiinta creativd. Nu este o cercetare fundamental3, sin-
gura cu adevdrat fundamentald si sursi a marilor descoperiri
imprevizibile si, deci, neprogramabile. 54 programezi toata
cercetarea, inseamna si ¢ ucizi.

Sine mai mirdam de deficitul de inovatii'Exist4 doar o sin-
gura formula pentru a remedia acest lucru: dacs, prin calitatea
publicatiilor sale, cercetitorul si-a aritat competenta, origina-
litatea si productivitatea in uitimii cinci-zece ani, i se dau bani
sa mai continue inci cinci ani, apoi se repetd evaluarea pe ace-
leasi criterii. Fara sa i se cearé niciun proiect, cici, daci are o
idee valoroas3, fie o tine secrety, fie, daci se descoperd, va fi
respinsa din cauza unei prea mari indrizneli. Juriile refuzi sa
riste cu banul public. Ei joac3 ,asezat”, nu la castig. Sunt cinci-
zeci de ani de cand cei mai mari spun acest lucru.

Logica imbitranirii si contrariul ei

S& ne intoarcem la imbdtranire. Vreau si arit c3, in ciuda
faptului ca existd o cauzi simpli a imbitranirii, consecintele
trebuie s3 fie complexe. Chiar si pentru o serie de masini de
acelasi model, fabricate cu aceleasi materiale, in aceeasi zi, pe
aceeasi linie de productie robotizatd, acele masini nu vor face
aceeasi pana, in aceeasi zi, sau nu vor avea, intreaga serie, ace-
lasi kilometraj. Si totusi, acele masini sunt cu mult mai simple
decdt organismul omului, ele sunt ,clonate” in mod identic,
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Ceea ce nu este cazul nostru. ‘Deci, ne asteptam a priori la o
complexitate a manifestirilor imbatranirii oamenilor, iar acest
fapt nu are nimic de-a face cu complexitatea cauzelor.

S4 continuim cu o intrebare cheie, dar simpla, pusa de
colegul si prietenul meu Antoine Danchin, de la Institutul
Pasteur: cum se face ci bebelusii se nasc bebelusi, chiar si atun-
ci cand iau nastere din organisme deja in varsta? De exemplu,
doctorita mea stomatologa a dat nastere, la cincizeci si opt de
ani, la doi bebelusi gemeni in plini forma. Fecundatia a fost fa-
cuti de sperma produsa de sotul sau, in varstd de saptezeci si
cinci de ani: o suti treizeci si trei de ani parentali! Dupa cum se
pare, organismele in varsta sunt capabile s produca tinerete.
Cum? Nu se stie. Si apoi, de ce nu folosesc aceasta capacitate
de a produce tinerete, pentru a ramane, ele insele, tinere?

O primi explicatie este ca bebelusul se formeaza prin
expresia propriilor sale gene, nu a celor ale parintilor sai si ca
genele acestora imbatranesc fara sa se stie cum. O alta expli-
catie, cea pe care o prefer, este aceea ca proteinele fabricate
in cursul cresterii embrionului sunt toate nou sintetizate, deci
tinere din punct de vedere functional. Atunci cand calitatea
proteinelor care fabrica toate celelalte proteine, inclusiv cele
care repara si mentin in functiune moleculele cheie ale vietii,
este bun, fabricarea proteinelor bune continua, cele rele sunt
inliturate si organismul raméne tanar pentru o bucata de
vreme. Pentru cét timp?

Cat timp? in mod sigur specia merge spre extinctie,
atunci cand organismele incep sa imbitrineasca si sa moara
inainte ca reproducerea sa aibd loc. Teoria evolutivd a imbatra-
nirii spune ci, dupa reproducere, nu exista nicio presiune se-
lectivi biologici pentru durata de viata infertild, cel putin in
ceea ce priveste animalele fara mostenire culturald, adica fara
transmiterea experientei. Dar, dupi aceeasi logica darwiniana,
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daca natura nu mai e intereseaza de indivizi odata ce reprodu-
cerea a avut loc, atunci nimic altceva nu se opune vietii lor
~postreproductive”, decat ca acesti ,,bitrani“ sunt respor;sabili
de consumarea resurselor copiilor si nepotilor lor.

Aici intram in domeniul _selectiei de grup" detestate de
catre evolutionisti. Nu si de mine. Fie dam uitarii argumentul
si atunci nimic nu se opune in mod activ unei vieti lungi, fie 1l
ducem mai departe dupid cum urmeazi. intr-o societate in
care cunoasterea creste exponential, achizitionarea acestor
cunostinte imense si, mai ales, experienta de viatd dobanditi
datoritd lor, 1i favorizeazd pe indivizii In varstd. Cu conditia,
evident, ca acesti batrani sa nu devind senili! Si iatd cel mai ]LJS—
tificat dintre proiecte: ,Staying alive” — sa trajesti mult si in
plina forma! Daca selectia de grup nu functioneaza in evol‘utia
biologica — fapt de care mé indoiesc — ea functioneaza l?n
evolutia culturala. '

Ce credeti?

Coroziunea celular3 ca ceas al vietii?

Dupa rezumatul tendintelor actuale in biclogia molecu-
lara a imbatranirii, vom rezuma studiile foarte recente ale bio-
logiei moleculare a speciilor robuste, pentru a ne pune intreba-
rea cum de aceasta robustete le-a permis sd se joace cu fragili-
tatea speciilor standard. Din pacate, nu exista inci cercetari
moleculare asupra speciilor nemuritoare, precum hidra sau
meduza Turritopsis nutricula. Acesta e doar un inceput. Cer-
cetdrile asupra organismelor robuste ne-au ficut si ajungem la
concluzia ca imbatranirea si moartea survin ca urmare a dimi-
nuarii calitatii proteomului (ansamblul proteinelor unei celule
sau ale unui organism) provocata mai ales de deteriorarea oxi-
dativa — numita, in mod obisnuit, coroziune. Acumularea dis-
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