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Lupta de transee

Am participat la un moment dat la o sedintd in spital, unde directorul
unui nou program a prezentat realizirile din ultimul an. Pentru noul sau
program, se strinseserd peste un milion de dolari din donatii comunita-
re si sperantele erau la cote inalte. Nu ficeam parte dintre cei din incipere
impresionati de rezultatele traimbitate, asadar am pistrat ticerea — pentru ci
nu era deloc treaba mea si pentru ci mama mi invitase ci, dacid nu ai nimic
plicut de spus, atunci n-ar trebui si deschizi gura. Totusi, asta nu m-a impie-
dicat s mi gindesc cd s-au irosit timp si resurse pretioase cu acest program.

In jurul meu, toti ceilalti participanti isi exprimau sustinerea. Bravo!
Felicitari! Excelent! Chiar dacid era evident pentru toatd lumea cd nu erau
multe lucruri valoroase obtinute in ultimul an, mare parte dintre medicii
din jurul meu i-au ficut jocul, cu sentimentul ci totul era foarte bine, pur
si simplu foarte bine. Nimeni (nici micar eu) nu s-a ridicat in picioare si
strige: ,,impiratul e in pielea goald!*

Aceastd problemi nu e intilnitd numai in spital la mine, ci este rispan-
ditd in tot sistemul de sindtate publicd; este modul in care functioneazi
birocratia. Dacid in cazul relatiilor personale e, in general, util si pastrezi
pirerile critice pentru sine, cand vine vorba de progresele stiintifice, nu e
ceva util. Pentru a rezolva probleme, trebuie si aflim de existenta acesto-
ra. Doar atunci putem si intelegem de ce solutiile sunt necorespunzitoare
si sd le imbunititim. Pani la urmi, sunt vieti care depind de asta. Dar, in
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cercetarea medicald, parerile care diferd de doctrina stabilitd nu sunt bine-
venite. Aceastd problemi este prezentd in cazul multor boli studiate, cum
ar fi obezitatea, diabetul de tip 2 si, da, cancerul.

OBEZITATEA

Suntem martorii celei mai rispandite epidemii de obezitate din isto-
ria umanititii. Uitd-te peste orice statisticd despre obezitatea la nivel glo-
bal si vei vedea ci cifrele sunt sumbre. In anul 1985, in niciun stat american
incidenta obezititii nu depasea 10%. In anul 2016, Centrele pentru Controlul
si Prevenirea Bolilor (CDC) au raportat ¢i in niciun stat incidenta obezitatii
nu era sub 20% si numai in trei dintre state era sub 25%." Atentie! Nu pu-
tem sd ddm, pur si simplu, vina pe o mostenire geneticid dezastruoasa, de-
oarece aceastd schimbare a avut loc in ultimii 31 de ani: o singuri generatie.
Evident, avem nevoie de interventii, de solutii pe termen lung pentru a-i
ajuta pe oameni si sldbeascd si apoi sd se mentina la o greutate sinitoasi.

Timp de zeci de ani, ne-am amigit cu gindul ci avem o retetd pentru
obezitate: calculul caloriilor. Ceide la CDC afirmai: ,,Pentru a slibi trebu-
ie sd arzi mai multe calorii decat cele ingerate. Avand in vedere ci 500 de
grame de grisime corporald contin aproximativ 3 500 de calorii, trebuie
sd reduci aportul caloric cu500 — 1 000 de calorii pe zi pentru a slibi un
kilogram pe siptimani.“ In mare, aceasta este recomandarea standard pe
care o gisesti repetatd peste tot in lume de medici si nutritionisti, publicatd
in reviste, manuale i ziare. Este aceeasi recomandare alimentard pe care
am Invitat-o la facultate. Orice medic care afirmi ci existi o modalitate
de asldbi prin alte mijloace este considerat, in general, un sarlatan. Dar
concentrarea obsesivd a comunititii medicale asupra caloriilor nu a dus la
niciun rezultat pozitiv in lupta impotriva epidemiei de obezitate. Dacd nu
putem admite cd solutiile noastre sunt foarte, foarte ineficiente, nu vom
avea forta necesard in lupta impotriva valului tot mai mare de obezitate.

Sunt putini cei care pot accepta cd recomandarea ,mai putind mancare,
mai multd miscare” nu di rezultate. Totusi, pasul esential in rezolvarea epi-
demiei de obezitate este si recunoastem neajunsurile. Recomandarea privind
calculul caloriilor nu este nici utili, nici eficientd. In schimb, asa cum am si
sustinut, trebuie sa admitem ci obezitatea este un dezechilibru hormonal, si
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nu unul caloric. Hai s acceptim adevirul si si mergem mai departe, ca si
putem crea programe care functioneazi cu adevirat. Abia atunci vom avea
sansa de a schimba cursul intr-o directie buni, in ce priveste criza cu care se
confrunti sistemul de sinitate publici. Asa cum se mentioneazi cd a spus
si strilucitul economist John Maynard Keynes, ,problema nu tine atat de
mult de a dezvolta idei noi, ci de a ne debarasa de cele vechi®.

DIABETUL DE TIP 2

Ingrijoritoarea epidemie de diabet de tip 2 este ca 0 imagine in oglin-
di a epidemiei de obezitate. Conform celor de la CDC, circa unul din
zece americani suferd de diabet de tip 2. Mai mult decit atat, aceasti cifrd
a crescut constant in ultimele zeci de ani, fard sd se intrevadi vreo solutie
salvatoare la orizont (vezi Figura 1.1).

Medicamentele, cum este insulina, care fac si scadd glucoza din singe
sunt tratamentul standard pentru diabetul de tip 2. Cu timpul, pacientii au

Figura 1.1
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nevoie de doze tot mai ridicate din aceste medicamente. Daci iei mai mul-
td insulind, atunci e destul de evident ci diabetul tdu de tip 2 s-a agravat.
Totusi, noi cei din comunitatea medicald (cercetitori, medici) sustinem pur si
simplu ca diabetul de tip 2 este o boala cronici si progresivi si cu asta, basta.

Dar nu e adevirat. Cand un pacient cu diabet de tip 2 slibeste, boala se
amelioreazi aproape de fiecare datd. Nu trebuie si le prescriem diabeticilor
mai multe medicamente; trebuie si le ajustim alimentatia. Dar nu am fost
dispusi sd recunoastem ci abordarea noastri in privinta tratamentului este
gresitd. Asta ar insemna si deviem de la doctrina agreatd, conform cireia
cercetitorii si medicii nostri fac progrese minunate in lupta impotriva aces-
tei boli teribile. Si admitem ci existd o problema? Nici vorbi! Rezultatul? O
epidemie continui. Repet, ca si in cazul obezititii, dacd nu putem admite ci
protocoalele de tratament existente sunt foarte departe de a fi acceptabile,
atunci vom fi in continuare lipsiti de puterea de a-i ajuta pe cei care suferi.

CANCERUL

Asta ne duce, in cele din urmi, la cancer. Evident, facem mari progrese
in lupta impotriva cancerului, nu-i asa? Aproape in fiecare zi auzim despre
niste descoperiri sau miracole medicale dezviluite de citre inovatorii nostri
oameni de stiintd. Din picate, o privire serioasd aruncatd peste datele dis-
ponibile indicd faptul cd progresele in domeniul cercetirii cancerului au
rimas in urma aproape oricirui alt domeniu al medicinei.

La inceputul secolului XX, cancerul nu a atras foarte multd atentie.
Cele mai mari amenintiri la adresa sinititii publice au fost boli infectioase
ca pneumonia, infectiile gastrointestinale si tuberculoza. Dar igiena publici
s-a imbundtitit si, in anul 1928, cercetidtorul britanic Alexander Fleming
a fiacut descoperirea care a schimbat lumea: penicilina. Speranta de viatd
a americanilor a inceput si creasci, iar atentia s-a indreptat asupra bolilor
cronice cum sunt afectiunile cardiace si cancerul.

In anii 1940, American Society for the Control of Cancer (ASCC, de-
venitd ulterior American Cancer Society) a subliniat importanta depistarii
timpurii a acestuia si a tratamentului agresiv. ASCC a sustinut utilizarea
de rutini a testului Papanicolau, o analizi ginecologici in vederea depisti-
rii cancerului de col uterin. Rezultatele au generat un succes impresionant:
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Simanta si solul

Chirurgul englez Stephen Paget (1855-1926) a fost cel care a compa-
rat pentru prima dati cancerul cu o siméanta. In 1889 nota: »[S]emintele
sunt transportate in toate directiile; dar pot sd supravietuiasci si sd
creascd numai daci ajung peun sol corespunzitor.“’ Plantele cresc cind
sdmanta, solul si conditiile sunt propice cresterii. Daci vreuna dintre
componente este inadecvatd, planta nu creste. Celulele canceroase sunt
seminte pline de potential malign; dar fird un sol corespunzitor rare-
ori infloresc.

Firi simantd, o plantd nu creste indiferent de sol sau de conditii.
O simantd viabild plantatd in lut nu va creste. O simantd viabild plan-
tatd in solul corespunzitor tot nu va creste fird o cantitate adecvati
de lumini si de api. Trebuie si ai siménta potrivitd, solul potrivit si
conditiile potrivite (de mediu). Si cancerul este o simintd care creste
in solul potrivit, in conditiile potrivite. Din picate, cercetarea de pani
acum in domeniul cancerului s-a concentrat exhaustiv si aproape exclu-
siv asupra semintei (mutatiile genetice), ignordnd in mare parte solul si
conditiile.

S ludm un alt exemplu. Unii dintre cei mai buni jucitori de hochei
din lume provin din Canada, iar unii dintre cei mai buni jucitori de bas-
chet din lume provin din Statele Unite. Daci ne uitim numai la simanta
din fiecare dintre acele medii am putea emite ipoteza ci americanii si
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canadienii poseda niste atribute genetice distincte: unii cu gena ,basche-
tului® si altii cu gena ,hocheiului®. E evident ci asa ceva este incorect.
Diferenta de abilititi si performante e in mare parte rezultatul mediu-
lui si culturii diferite. S vezi problema ,solului ca pe o simpli proble-
mi a ,semintei“ este o greseald esentiala.

Genetica unui cancer de col uterin este mult mai putin importanta
decat prezenta papilomavirusului uman (HPV). Genetica unui cancer
pulmonar este mult mai putin importantd decit expunerea la fum de
tigard. Genetica unui cancer mamar este mult mai putin importantd de-
cat diferentele de stil de viatd dintre Japonia si America. Genetica unui
mezoteliom este mult mai putin importantd decét prezenta azbestului
in mediu. Genetica unui cancer gastric este mult mai putin importanti
decat un test pozitiv pentru H. pylori. lar lista, desigur, poate si conti-
nue. Foarte mult din ceea ce stim despre etiologia cancerului derivd din
analizarea problemelor solului, si nu a problemelor semintei.

i totusi, teoria mutatiei somatice se concentreazd pe interior, pe
problema ,semintei“. E adevirat cd in anumite cazuri rare siménta
este factorul cel mai important al unui cancer. Cromozomul anormal
Philadelphia este cauza principald a leucemiei mieloide cronice (LMC).
Rezolvarea problemei genetice a semintei cu ajutorul imatinibului vin-
decd in mare parte boala. Nu conteazi foarte mult daci pacientii fu-
meazi, fac infectii virale sau se multd din Japonia in America. Daci ai
cromozomul Philadelphia e probabil si faci LMC. Din picate, aceste
tipuri de cancer suntexceptii, si nu regula generala. In cazul majoritatii
cancerelor, doar studierea semintei nu te ajutd si intelegi de ce creste.

Daca o femeie japonezi se multd in America, riscul ei de a face can-
cer mamar aproape ci se tripleazi in decurs de doud generatii. Simanta
geneticd este aceeasi, dar solul este diferit. Desi informatiile sunt alar-
mante, sunt si importante, cici inseamni céd, dacd putem intelege de
ce sol are nevoie cancerul mamar, atunci am putea reduce o treime din
risc prin simpla modificare a mediului, preponderent prin schimbiri ale
alimentatiei si ale stilului de viatd. Este o oportunitate incredibild, cici
inseamni cd genele noastre nu ne modeleazi destinul.
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EPIGENETICA

Domeniul in plini dezvoltare dedicat studierii modului in care me-
diul poate schimba un organism fird a modifica ADN-ul acestuia se
numeste epigeneticd. Termenul de epigenetici este derivat din greaci,
prefixul epi- insemnand ,peste® sau ,deasupra“. Reglarea genelor are
loc la un nivel superior ADN-ului, de unde si denumirea de epigenetica.
Epigenetica nu se ocupi de schimbirile sau mutatiile genetice codate in
ADN, ci de modul in care genele se activeazi sau nu.

Procesul epigenetic influenteazd manifestarea genelor, si nu genele
ca atare. Detaliile acestui proces nu fac obiectul acestei carti, dar ver-
siunea pe scurt este urmitoarea: unul dintre principalele mecanisme
ale modificirilor epigenetice este cunoscut drept metilare a ADN-ului.
Modificirile de metilare a ADN-ului la genele de supresie tumora-

¥ceea ce favorizeazd cresterea ce-

14 pot si reduci la ticere acele gene,
lulard si cancerul. Aceastd schimbare a expresiei unei gene si, prin
urmare, aparitia riscului de a face cancer, are loc fird vreo mutatie
geneticd.

Gandeste-te la partitura unui cantec. Notele reprezinti niste repe-
re, dar poti adduga crescendo, descrescendo si alte informatii legate de
modul de interpretare a cintecului pentru a-1 modifica in sute de fe-
luri. Exact aceleasi note pot si genereze cantece foarte diferite. Un cin-
tec al celor de la The Beatles sunid complet diferit daci este cintat de
Aerosmith. In cazul genelor, secventa de ADN a unei gene reprezinti re-
perele, dar mediul poate influenta expresia genelor in sute de feluri, fard
sd modifice reperele de la bazd. O mutatie genetici este totusi o schim-
bare permanentd, similard addugirii sau eliminirii de note pe partituri.

Multi factori de mediu, cum sunt alimentatia si exercitiile fizice,
pot influenta expresia genelor. Epigenetica ristoarnd dogma invechiti
conform cireia codul genetic este determinantul esential al expresiei si
functiei celulare a genelor. Manifestarea genei poate fi la fel de impor-
tantd sau poate chiar mai importanti decit gena in sine, iar aceste mo-
dificiri epigenetice sunt influentate preponderent de factorii de mediu.
Este clar cd acest fenomen contestd vechiul model al teoriei mutatiei so-
matice, care se concentreazd numai asupra mutatiilor genetice.
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Daci genele ca atare nu se schimbd, atunci descifrarea — cu cheltu-
ieli exorbitante — a codului genetic de bazi are o utilitate limitatd. Cand
a inceput si se lucreze la Atlasul Genomului Cancerului (TCGA), se stia
deja prea bine cd modificirile de metilare a ADN-ului sunt vitale pen-
tru aparitia unora dintre cancere.’ Se considerd cd numerosi carcinogeni
actioneazi pe cale epigenetici. In cazul cancerului de colon, pani la 10%
dintre genele de codare a proteinelor sunt metilate diferit fatd de celulele
normale ale colonului, ceea ce subliniazi rolul epigeneticii.*

Acest fapt reprezintd o imensd schimbare fatd de teoria mutatiei so-
matice. Aparitia cancerului depinde si de mutatiile intrinseci, si de presi-
unile extrinseci ale selectiei din mediul in care apare cancerul respectiv.
Asta nu minimalizeazd importanta prezentei unei seminte adecvate, ci, in
schimb, ne ajutd s intelegem mai bine cd in dezvoltarea cancerului este
important si solul. Mediul exercita o presiune de tip selectie naturald asu-
pra acelor ,seminte“ care sunt cele mai apte sa supravietuiascd. Un can-
cer poate si apard sau si rimani latent, in functie de starea organismului.

Aceasti paradigmi noud asigurd o intelegere mai nuantatd a modului
in care celulele canceroase interactioneazd cu mediul lor pentru a genera
cancere semnificative din punct de vedere clinic. Mediul selecteazi anumi-
te seminte care sd prospere si altele care si piari.” Ce anume influenteazi
selectia? Aceasta este adevirata intrebare (vezi Figura 10.1).

Figura 10.1
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Nutritia si cancerul

In anul 1981, cei de la Office of Technology Assessment din cadrul
Congresului Statelor Unite i-au cerut lui Sir Richard Doll, proeminent
epidemiolog al vremii sale, specializat in cancer, si lui Sir Richard Peto,
reputat profesor de statistici medicald si de epidemiologie la Universitatea
Oxford, si estimeze cauzele de bazi cunoscute ale cancerului. Lucrarea lor
de referintd,! un document lung de 117 pagini, a fost actualizat in 2015 si,

Sursa: W.J. Blot si R.E. Tarone, ,Estimarile cantitative ale lui Doll si Peto
asupra riscului de cancer - valabile pentru 35 de ani”,
Journal of the National Cancer Institute 107, nr. 4 (2015): djv044.

Figura 14.1
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in general, cercetitorii au fost de acord ci estimirile initiale ,[riman] in
mare parte valabile timp de 35 de ani de acum incolo®.?

Tutunul a fost si este in continuare cel mai important factor care con-
tribuie la aparitia cancerului. In Statele Unite, fumatul a atins apogeul in
anii 1960, desi circa 20% din populatia adultd fumeaza incd, ceea ce re-
prezintd aproximativ o treime din riscurile cunoscute de aparitie a cance-
rului (vezi Figura 14.1).

Factorii alimentari, printre care obezitatea si sedentarismul, sunt ime-
diat pe locul doi, fiindci lor li se poate atribui un risc de 30%, desi e foar-
te probabil ca ei sid reprezinte panid la 60% din risc. A fost clar ci legitura
dintre alimentatie si cancer este una deosebit de importantd, dar rima-
ne intrebarea: ce factor alimentar specific este responsabil de aparitia can-
cerului? Stabilirea unei relatii precise este incredibil de dificild. Sa fi fost
vreo carentd de vitamine? Si fi lipsit vreun factor crucial de protectie? Era
o problemi legatd de cantitatea in exces sau insuficientd dintr-un anumit
produs din alimentatie?

FIBRELE ALIMENTARE

Legendarul chirurg irlandez Denis Burkitt nota in anul 1973 ci:
»2INumeroase boli de importantd majord sunt caracteristice civilizatiei oc-
cidentale moderne.“® Aceste boli, care erau evident absente la populatiile
africane ce aveau un stil de viati traditional, includeau afectiunile cardia-
ce, obezitatea, diabetul de tip 2, osteoporoza si anumite tipuri de cancer.
Cancerul colorectal, atit de comun in occident, era practic necunoscut la
populatiile africane pe care le trata Burkitt. Totusi, africanii care adoptau
un stil de viatd occidental sufereau de o ratid mai mare de cancer colorec-
tal, asadar nu era o simpld problemi de geneticd. Alimentatia era suspec-
tul principal, dar care anume parte din ea si fie vinovatul?

Alimentatia traditionald africani includea multe fibre — foarte mul-
te. Acestea mireau volumul scaunului, ducand la defecatii frecvente si
importante cantitativ. Alimentatia occidentald continea putine fibre din
cauza predominantei cerealelor rafinate, care-si pierd mare parte din fi-
brele lor naturale in timpul procesirii. Rezultatul? Mai putine defecatii
si mai reduse cantitativ.
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Fibrele sunt partea nedigerabili a alimentelor vegetale; sunt fie solubile
in apd, fie insolubile. In ambele cazuri, nu sunt absorbite de organism, ci
dau volum scaunului. Burkitt a pus lucrurile cap la cap si a emis ipoteza ci
tocmai continutul bogat in fibre din alimentatia traditionald africani era
cel care prevenea cancerele de colon. Poate ci scaunele regulate curitau sis-
temul intestinal, impiedicind descompunerea si putrefactia alimentelor la
nivelul colonului, proces cu potential cancerigen. Volumul mare al scaunu-
lui insemna defecatii frecvente ,de curitire“. Consumul suplimentar de fi-
bre a fost promovat cu entuziasm ca fiind o metoda usoari de imbundtitire
a stdrii de sdnitate si de reducere a riscului de cancer.

Nu a fost o ipotezi rea. Totusi, primele studii ale leziunilor precance-
roase, cunoscute ca adenoame sau polipi, nu au fost incurajatoare. La ju-
mitatea anilor 1990, au apirut doui studii de mare amploare, Toronto
Polyp Prevention Trial* si Australian Polyp Prevention Project,’ care nu
au reusit si depisteze niciun fel de beneficii pentru sinitate ale consumu-
lui mai mare de fibre.

In anul 1999, Nurses’ Health Study, un studiu intins pe 16 ani care a im-
plicat peste 16 000 de femeti, a aritat ci alimentatia bogatd in fibre nu facea
sd scadi riscul de adenoame precanceroase. Da, aveau loc toate acele scau-
ne voluminoase, dar nu, asta nu ficea s scada riscul de cancer.® Mai erau si
alte vesti proaste.’ Intr-un studiu clinic controlat si efectuat pe un esantion
aleatoriu — standardul absolut al medicinii experimentale — 1 303 pacienti
au fost pusi fie si consume hrana lor uzuali, fie si tind o dietd siraci in
grisimi si bogati in fibre, cu accent pe fructe si legume. Cei din grupul cu
un consum bogat in fibre au ingerat cu 75% mai multe fibre, un procent
enorm, si cu 10% mai putine grisimi fatd de alimentatia standard. Din pa-
cate, din punctul de vedere al prevenirii cancerului, aceastd interventie ali-
mentard a fost absolut inutili. Da, fibrele determini scaune mai dese, dar
nu previn cancerul colorectal.

Consumul unor mari cantititi de fibre nu era factorul de protectie im-
potriva cancerului colorectal. Trebuie si fi fost la mijloc unul sau mai multi
dintre nenumiratii factorii ce tin de alimentatia si stilul de viata diferi-
te ale africanilor fatd de europeni. Inuitii din nordul indepirtat, conform
stilului lor traditional de viatd, consumau putine fibre sau deloc, cici in
acea zonid cresc putine plante. Dar nici ei nu sufereau de cancer colorec-
tal. Cancerul pur si simplu nu era o boali a aportului insuficient de fibre
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