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Capitolul 0

Prima citire a genomului uman

Am ajuns pe Luna!

A fost o noapte alb-negru, atat de lungd incat tiparele activitatii
neuronale se refera inca la amintirile celor care au trdit-o. A fost
noaptea cifrelor care nu s-au oprit din crestere pe masura ce se
intuneca. Asa s-a intAmplat ca, in tara mea, aproximativ 20 de milioane
de oameni dintr-o populatie care nu ajungea la 34 de milioane si-au
petrecut noaptea impreuna in familie, la casele prietenilor sau oriunde
ar fi fost unul dintre cele abia 3 milioane de televizoare disponibile.
Se estimeaza o audientd de 530 de milioane de spectatori in intreaga
lume, pentru o productie care implica peste o mie de oameni si care
a costat aproximativ 11 milioane de dolari la acea vreme. In mod
curios, una dintre cele trei antene cu diametrul de 26 de metri pe
care NASA le-a instalat pentru a receptiona semnalul si a-1 putea
retransmite pe intreaga planetd era situata in provincia Madrid, mai
exact in Fresnedillas de la Oliva.

Grijile legate de somn si de faptul ca trebuia sa se lucreze a doua
zi erau acum mai putin importante: ceea ce urma sa se Intample
avea si recompenseze noaptea alba. In 21 iulie 1969, comandantul
misiunii spatiale Apollo 11 avea sa puna piciorul pe Luna pentru
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prima data, lasand in cdrtile de istorie acea amprenta celebri la
sud de Marea Linistii. Barbatul care purta acea cizmd se numea
Neil Armstrong, iar ceasul din camera mea arata aproape patru di-
mineata. Cateva momente mai tarziu a rostit sintagma ,Un pas mic
pentru om, un salt urias pentru omenire”.

Toate acestea au avut loc in timpul Razboiului Rece dintre Uniunea
Sovieticd, acum disparutd, si Statele Unite ale Americii, confruntare
care, in cele din urmd, nu a izbucnit intr-un razboi mondial, dar ale
carei tensiuni socio-politice continue au tinut intreaga planetd in
suspans. Cele doua superputeri s-au intrecut, printre altele, pentru
a fi primele care aterizeaza pe Lund, la bordul unei navete spatiale
cu echipaj. A fost un conflict lung care a lasat in urma o serie de
fapte si realizari mari din partea ambelor parti. Sovieticii au avut un
mare avantaj initial, deoarece au fost primii care au ajuns pe Luna, la
bordul unei navete spatiale fara echipaj, in misiunea spatiala Luna 2,
in data de 13 septembrie 1959. In plus, astronautul Yuri Gagarin,
de asemenea sovietic, a fost primul care a reusit sa orbiteze in jurul
Pamantuluiin data de 12 aprilie 1961. Doar trei siptdmani mai tarziu,
Alan B. Shepard afost primul american care a mers in spatiu, chiar daca
a reusit sa urmeze doar o traiectorie suborbitala. Cati copii ndscuti
In acei ani s-or fi numit Yuri! Ca rdspuns la insult3, John F. Kennedy
a anuntat intr-un discurs celebru (pronuntat la Universitatea Rice,
Houston, in 1962) intentia tdrii de a avea unul dintre concetitenii sai
care sd ajungd pe Luna si apoi sa-1 aduca inapoi, toate acestea inainte
de sfarsitul deceniului. Nu a fost Kennedy cel care a vizut cursa spa-
tiala Tncheiata cu succes, ci Nixon, in conditiile in care primul a fost
asasinat la putin peste un an de la declaratie.

Naveta spatiald care a trecut de provocarea lui Kennedy a fost
pilotata de Neil Armstrong, Edwin Buzz Aldrin si Michael Collins.
Collins nu a putut sa paseasca pe pamantul lunar, deoarece a rimas
la comanda modulului principal al navetei. Datorita lui si unei mari
echipe de oameni de stiinta si ingineri, restul echipajului a reusit si
exploreze satelitul, la bordul modulului lunar Eagle. Ei au adus pe

Bioinformatica



Figura 1. Prima pagina
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Pimant 21,5 kg de mostre pentru analize ulterioare, au efectuat o
serie de experimente stiintifice si au ldsat acolo cateva obiecte, cum
ar fi oglinda reflectorizantd, despre care ministrul spaniol al stiintei si
astronautul Pedro Dunque au vorbit in iulie 2018, ca dovada pentru a
combate argumentele contestatarilor. Mai exact, oglinda reflectorizanta
este folositd pentru a masura cu precizie distanta de la Pdmant la Luna.

Apollo 11 a fost prima misiune pilotatd care a sosit pe Lunad la
bordul rachetei Saturn V, urmata de inca cinci misiuni. Din acel moment
si pAnd pe 14 decembrie 1972, un total de doisprezece barbati au
aterizat pe Luna. Ulterior, misiunile de acest tip au fost suspendate,
desi explorarea spatiului nu a fost. Astazi, toti cetdtenii beneficiaza
de progresele rezultate din aceastd dezvoltare aerospatiala. Nu ne-a
permis doar sd ne imbogatim cunostintele in stiintele de baza, cum ar
fi fizica, matematica, biologia, medicina si asa mai departe; dezvoltarea
a implicat si stiintele aplicate, cum ar fi informatica, electronica,
robotica, teledetectia, meteorologia, navigatia, satelitii, comunicatiile...

Dar de ce?
Aterizarea omului pe Luna a fost un spectacol tehnologic extra-

ordinar fara precedent si, in acelasi timp, a fost destul de simplu de
inteles. Importanta a ceea ce se Intampla a fost evidenta, in ciuda
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complexitatii stiintifice si tehnologice subiacente. Pentru prima dat3,
fiinta umana nu a privit singura si absorbiti la fereastra universului.
De data aceasta, se afla de cealaltd parte a imensititii necunoscute
a unei nopti instelate, pe suprafata Lunii, sprijinindu-se pe prima
treaptd a unei scari despre care, in viitor, dorim sa ne conduci in
cele mai Indepartate locuri ale cosmosului. Acel prim pas al lui
Neil Armstrong pe Lund si amprenta piciorului sdu simbolizeaza
Implinirea unui vis, despre care nu stim de cAnd dateaza, in cei putin
sub 4000 de milioane de ani de evolutie a vietii pe PAmant sau in
ultimii 6,7 milioane de ani, din momentul in care specia noastra s-a
diferentiat de cimpanzei. Este destul de probabil ca in acest interval
de timp si alte specii deja disparute sa fi avut acelasi vis, inclusiv
hominizii arhaici precum Omul de Denisova sau de Neanderthal.
Nu existd nicio Indoiald ca a meritat sa stai treaz in acea noapte.
Realizarea actiunii desfisurate de echipajul misiunii Apollo 11
depaseste efortul de a imbunatati societatea prin intermediul pro-
gresului stiintifico-tehnologic sau dorinta de a merge mai departe,
de a explora. Fiintele umane au fost intotdeauna preocupate si re-
flecteze asupra unei serii de intrebari tipice pe care diferite gene-
ratii si le-au pus, una dupd alta, de-a lungul istoriei umanitatii.
Sunt intrebdri care apar in mod recurent in artd si in stiintd, ca in
imaginea prezentata In tabloul lui Paul Gauguin: De unde venim? Cine
suntem noi? Incotro mergem? Nu am gasit si nu stim daca intr-o zi
vom gdasi raspunsuri satisfacatoare si complete. Am incercat cu tot
ceea ce avem la dispozitie, dar pentru moment suntem departe de
a rezolva aceste indoieli. Cu toate acestea, stim ceva. Nu stim cine
suntem, dar stim cd suntem formati dintr-o combinatie de atomi de
diferite elemente ale tabelului periodic in proportii diferite: carbon
(C), hidrogen (H), oxigen (0), azot (N), fosfor (P) si asa mai departe.
Datorita fizicii nucleare, suntem constienti de faptul cd atomii mai grei
se formeaza din atomi mai usori in interiorul stelelor, la presiune si
temperatura foarte ridicate. Dintre primii, atomii cu o greutate si mai
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Figura 2. Pictura postimpresionista de Paul Gauguin, pictatd in Tahitiin 1897.

in coltul din stanga sus se poate citi titlul: Dot venons nous / Que sommes nous /
0u allons nous (in franceza, ,De unde venim? Cine suntem? incatro mergem?”).
Tabloul este inspirat de intrebarile pe care un tahitian le-ar pune unui strain,
dandu-le o conotatie filosofica.

mare, incepand de la fier (Fe), se formeaza in conditii si mai speciale,
si anume in supernove, care sunt explozii stelare. Cu alte cuvinte,
noi, fiintele umane, suntem alcdtuite practic din atomi care Intr-un
timp indepartat si-au avut originea in stele Indepartate, in locurile
indepartate ale universului. Minunat! Fara indoiala celebra maxima
a cartii Genezei ,Pamant esti si in pamant te vei Intoarce”, conform
acestei perspective, este adevarat; in concluzie, suntem praf de stele,
iar atomii din care suntem facuti sunt vesnici.

Desi, in realitate, o fiinta vie este mult mai mult decat un sistem
complex si nu este reductibila la suma atomilor care o compun, atomi
care se combind prin interactiuni chimice, dand viata moleculelor
lungi si biomoleculelor, precum proteinele. Acestea din urma for-
meazi structuri tridimensionale care, asemenea pieselor de Lego, se
cupleaza pentru a forma constructii din ce in ce mai complexe care,
la rindul lor, se integreaza cu altele si constituie organismul. Nu stim
cine suntem, dar stim din ce suntem facuti si de unde provine materia
care ne formeaza.
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Observarea si explorarea universului sunt surse de cunoastere,
lar aterizarea omului pe Lund a fost un eveniment istoric, un stimul
inegalabil care a servit drept stimulent pentru cAteva generatii
pentru a continua sa caute raspunsuri, incercand sa inteleaga ceea
ce Inconjoara planeta noastra si intorcandu-si privirea spre exterior.
In acelasi timp, aceasti piatrd de hotar a impulsionat dezvoltarea
tehnologica si a incurajat constientizarea beneficiilor pe care stiinta,
in general, si stiinta aerospatiala, in special, le aduc cetatenilor.

Proiectul Genomul Uman

Abia treizeci de ani mai tarziu s-a atins un alt reper stiintific care a
constituit si unul dintre cele mai semnificative progrese din istoria
omenirii, datorita caruia intram direct in subiectul tratat in aceasta
carte. Nu a fost un eveniment la fel de mediatizat ca aterizarea omului
pe Luna, deoarece scopul nu era defel evident. S-a investigat acolo
unde cetatenii nu pot vedea direct cu ochii, intr-un loc care nu este
intuitiv si este accesibil mai intai prin gandire si apoi prin visare; unloc
unde ne-a calauzit gandul lui Socrate, reflectat in acel aforism Inscris
pe frontispiciul templului lui Apollo din Delphi: ,,Cunoaste-te pe tine
insuti”. S-a cercetat ceea ce este mic, ceea ce este in interiorul nostru,
unde nici mdcar cele mai sofisticate microscoape nu pot ajunge.
Ma refer, desigur, la prima lectura a genomului uman, a materialului
genetic care a caldtorit de mii de ani prin viatd, transportat de la
specie la specie, ajungand pana la noi.

Informatia oficiala a realizarii primei schite a genomului uman
dateaza din 26 iunie 2000. O noutate de aceasta amploare a trebuit
sa fie dezvaluita lumii intregi Intr-un mod semnificativ, astfel incat,
cu aceasta ocazie, divulgatorii au fost Bill Clinton si Tony Blair,
presedintele Statelor Unite ale Americii, respectiv premierul Regatului
Unit. Imediat, televiziunile si presa mondiald au ficut ecou stirii.
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Figura 3. Prima pagina
a publicatiei El Pais

din 27 iunie 2000.

Cu o ziinainte,

Bill Clinton si Tony Blair
anuntasera prima schita nueva era en la lucha contra las
a genomului uman. : RS TR

e

confirman gue e} |
IRA b iniciado
A ek
de su arsenal

B b e o
!

controladores
ranceses llew el caos

Adeviratii protagonisti ai acelei actiuni au fost insa oamenii de stiinta
care au realizat-o, reprezentati de liderii echipei de cercetatori,
Francis Collins si Craig Venter.

Au reusit sa ne citeascd genomul pentru prima data! Opinia publica
nu putea intelege, in complexitatea ei, valoarea a ceea ce se anunta,
dar era clar ca tocmai se intdmplase ceva important, in conditiile in
care, in acei ani, stirile referitoare la stiinta, in general, nu atrageau
atentia mass-media si cu atdt mai putin pe cea a televiziunii. S-a
emis ipoteza cd acest nou progres stiintific ar putea deveni calul de
bataie al medicinei in lupta cu numeroase boli, in special impotriva
cancerului. Si asa a fost; in tdrile dezvoltate s-a Inregistrat o crestere a
ratei de supravietuire, in cazul bolilor grave, precum si a sperantei de
viata a populatiei. Citirea genomului nostru a fost esentiala pentru a
obtine astfel de imbunétatiri in sandtatea cetatenilor. Pe de alta parte,
ne-am sporit cunostintele despre stiinte de bazd, cum ar fi biologia,
medicina si asa mai departe. Cu alte cuvinte, intelegem mult mai
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bine cum functioneazd organismul nostru. Asa cum s-a intdmplat in
cazul aterizarii omului pe Lunj, citirea genomului uman a incurajat
dramatic dezvoltarea tehnologici pe care am experimentat-o in
ultimele decenii, ale carei consecinte au depisit limitele biomedicinei.
Dacd descoperirile oferite de fizica la inceputul secolului XX au avut o
importanta enorma in dezvoltarea stiintifici si tehnologica a societitii
noastre, trebuie sa recunoastem acelasi rol principal in citirea
genomului nostru, care a avut loc la inceputul secolul XXI. Astizi existi
titluri frecvente in presa care au ca protagonist genomul si acest lucru
demonstreaza o schimbare recents in societatea noastri.

Proiectul Genomul Uman a inceput oficial in 1990, dar dezbaterea
asupra implementdrii lui dateazd deja de la inceputul deceniului
precedent. Guvernul SUA a alocat 3000 de milioane de dolari tuturor
NIH-urilor (Institute Nationale de Sinitate), bani care au venit din
sectorul public. Costul final a fost ceva mai mic, egal cu aproximativ
2700 de milioane de dolari. In plus, proiectul a fost estimat si dureze
cincisprezece ani, dar s-a incheiat cu doi ani mai devreme. Conducerea
proiectului i-a fost incredintata lui James Watson (n. 1928), laureat al
Premiului Nobel si unul dintre descoperitorii structurii de dublu helix
a ADN-ului. Demisia sa din aceasta functie in 1992 a fost categorica si
a fost produsa de divergente legate de posibilitatea ca genele si poata
fi brevetate. Watson si-a exprimat clar pozitia: »,Natiunile lumii trebuie
sd inteleagd ca genomul uman apartine umanititii si nu natiunilor”.
El a aparat cunostintele si progresul stiintific care ne apartin tuturor.
Inci nu exista o prevedere legald in acest sens, iar repercusiunile
socio-economice puteau fi enorme. S3 ne imagindm, de exemplu, ci
secventa genei care produce insulina (o protein3) ar fi brevetati. Apoi,
orice produs derivat din secventa acestei gene, cum ar fi cel pe care
diabeticii trebuie sa-1ia prin injectie, ar fi supus brevetului. Ar trebui
sa existe mii de brevete, cel putin unul pentru fiecare gend. Un alt
exemplu izbitor se refera la gena CFTR care provoaci fibroza chistici.
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Daci gena ar fi brevetata legal si o echipd de oameni de stiinta ar Incer-
ca sa gaseasca un remediu pentru aceasta boald, echipa stiintifica ar
trebui sa suporte costul respectiv pentru a putea face cercetdri asupra
acestuia. Ar fi o catastrofa pentru cd ar creste costurile cercetarii si
asta ar presupune o incetinire a progresului medical. Dupa Watson,
conducerea Proiectului Genomul Uman a trecut la Francis Collins
(n. 1950) pana la incheierea acestuia. Collins a fost precedat de repu-
tatia sa de vdndtor de gene, intrucat, in trecut, colaborase la iden-
tificarea genelor care provoaca boli grave precum fibroza chistica,
boala Huntington, neurofibromatoza si asa mai departe.

Trebuie avut in vedere cd, atunci cand proiectul era la Inceput,
obtinerea secventei unei singure gene putea dura multi ani de munca
pentru o echipi de cercetare. In 1988, erau cunoscute doar aproxi-
mativ 1400 de gene si foarte putine soiuri genetice responsabile
de boli. In prezent, insd, au fost identificate mii de variatii genetice
asociate patologiilor umane; in plus, este cunoscuta secventa completa
a genomului nostru si au fost localizate putin sub 20 000 de gene
care codifica proteinele. Este foarte important de subliniat ca toate
informatiile care decurg din Proiectul Genomul Uman si adnotarile
ulterioare, obtinute de la mii de echipe de cercetare de pe tot globul,
sunt disponibile publicului, in baze de date care pot fi accesate de
oricine printr-o simpla conexiune la internet.

Desi proiectul a inceput la INS din SUA, multe institute si centre de
cercetare si-au unit eforturile, creand o sinergie de cooperare inter-
nationala de care sa beneficieze omenirea pentru totdeauna. Dintre
toate institutiile din afara Statelor Unite, trebuie evidentiat Institutul
Wellcome Trust Sanger Institute din Regatul Unit.

In 1998, a existat o amenintare pentru proiectul public, o initiativa
din sectorul privat sub conducerea lui Craig Venter (n. 1946). Acesta
din urma a comunicat cd va putea finaliza proiectul in trei ani si, in
acest scop, a infiintat o firma, Celera, al carei nume era deja un afront
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la adresa proiectului public, intrucat se referea la rapiditatea cu care
intentionau sd lucreze. Daca ar fi respectat termenele, previziunile
consortiului public ar fi fost anticipate cu patru ani. Pe langa faptul
cd proiectul original ar putea pierde concurenta pentru atingerea
obiectivelor propuse, erau in joc brevetele asupra genelor pe care
Celera pretindea ca le obtine. Actionarii Celera investiseri 300 de
milioane de dolari si, in schimb, sperau la o rentabilitate economici
suculenta. Cursa pentru secventierea genomului uman incepuse, la fel
ca si cursa spatiald cu decenii inainte. In cele din urm3, aparitia brusca
a Celera a devenit un mare stimulent pentru a finaliza proiectul mai
devreme decat era prevazut.

Strategia Celera s-a bazat pe tehnologia de secventiere (in englezi
shotgun sequencing) care fusese anterior utilizati in mod satisficitor
cu genomuri bacteriene, cu trei ordine mai mici ca mirime. La ran-
dul lor, membrii consortiului public, pentru a impiedica Celera si
breveteze parti ale genomului uman pe care ei insisi le-au secventiat,
au pus zilnic la dispozitia lumii intregi toate secventele obtinute.

In martie 2000, cu citeva luni inainte de stirea primei schite
a genomului uman, s-a luat o decizie legislativa privind brevetele:
secventele obtinute din genomul uman nu pot fi brevetate. Acest
lucru s-a intdmplat cu cateva luni fnainte de stirea primei schite a
genomului uman, pe 26 iunie 2000. A fost nevoie de doar citeva luni,
pana in februarie 2001, pentru a fi publicate articolele stiintifice care
descriu rezultatele. In cele din urm3, la 14 aprilie 2003, proiectul a
fost considerat finalizat. Nu a existat un singur castigitor final, avind
In vedere ca atat consortiul public, cat si cel privat au fost creditate cu
indeplinirea obiectivelor, in timp ce citirea genomului uman a rimas
disponibild pentru totdeauna umanititii. Dar toate acestea ar fi fost
imposibil de realizat fara ajutorul protagonistului incontestabil al
acestei carti: bioinformatica.
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