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EDITORIAL

Marina Otelea

In acest numér al revistei noastre, articolul dr. Ioan Pantea. dr. Codrina Pantea si
dr. Agripina Rascu reia o problematicd mereu actuald in medicina muncii; evaluarea
riscurilor unui loc specific de munca. Reevaluarea riscurilor este o activitate permanenta
deoarece asistam la o continua modificare a procedurilor de lucru, a conditiei de munca
in ansamblul ei si a echipamentelor de protectie. De asemenea cunoasterea noastra
asupra impactului factorilor de risc asupra organismului evolueaza si se perfectioneaza in
timp.

Autorii analizeaza, din perspectiva riscurilor profesionale, departamentul de
endoscopie digestiva. Desi abordarile riscului profesional in sectorul sanitar publicate
pana in prezent mentioneaza tangential si riscurile asociate acestui departament, este
unul din putinele articole dedicate in intregime acestei teme. Cunoasterea in profunzime
a riscurilor personalului care practica endoscopie digestiva este cu atat mai necesara cu
cat exista particularitati importante fata de alte locuri de munca din sectorul medical. Ne
vom opri in continuare doar asupra diferentelor notabile, expunerea in extenso a
riscurilor si a modalitatilor de protectie fiind tratata si argumentata pe larg in articolul
propriu zis.

Departamentul de endoscopie digestiva nu este socotit printre cele cu riscul cel mai
mare de transmitere a infectiilor clasice la personalul medical (hepatita B si C, HIV); dar
acest loc de munca are un risc de transmitere infectios specific: infectia cu Helicobacter
pylori. Potentialul de transmitere este subliniat in diferite studii epidemiologice (1) si
sustinut de rata de prezentda a anticorpilor anti-Helicobacter pylori mai mare in randul
acestui personal decat in populatia generalda. E posibil ca, datorita evolutiei specifice a
acestei infectii in care nu exista o faza acuta clinic simptomatica, un protocol de
monitorizare post contaminare - asa cum existd dupa contaminarea cu virusurile
mentionate mai sus - sa fie mai greu de statuat si de implementat in mod constant.
Acest lucru este insa de dorit in special in lumina recomandarilor recente ale European
Helicobacter Study Group (2). in Consensul de la Maastricht din 2007 al acestui grup s-a
concluzionat ca exista suficiente evidente pentru a formula o recomandare de nivel A
pentru eradicarea Helicobacter pylori deoarece in acest fel se previne aparitia leziunilor
pre-neoplazice ale mucoasei gastrice (gastrita atrofica si metaplazia intestinala). Infectia
cu Helicobacter pylori are avantajul ca poate fi eradicata sub tratament antibiotic. Daca
prin aceasta interventie micsoram riscul de leziuni pre-neoplazice in randul personalului
din serviciile de endoscopie digestiva, inseamna ca este necesara realizarea unui protocol
de interventie post contaminare. In acest fel s-ar putea ca aceasta patologie profesionala
- nici un caz declarat in tara noastra in conditiile in care numarul de endoscopii digestive
creste an de an - sa nu mai fie ignoratd, iar efectele nedorite ale infectdrii cu
Helicobacter pylori, instalate la distanta in timp fata de momentul contaminarii, sa
diminue.
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Expunerea la radiatii are si ea diferente semnificative fata de expunerea din alte
locuri de muncd cu specific medical. ingrijorarea majord a medicului de medicina muncii
priveste expunerea la radiatii ionizante. Endoscopistii sunt expusi la nivele relativ scazute
de radiatii ionizante comparativ cu radiologii care au lucrat cu aparate clasice de
radiologie, dar pot fi expusi la o intensitate a radiatiei luminoase la care putini medici din
alte specialitati sunt expusi; autorii articolului citeaza chiar un caz de lezare severa a
vederii la ochiul dominant, suprasolicitat si expus la o intensitate mare a radiatiei
luminoase in timpul investigatiei. Desi in prezent riscul de acest tip este evitat prin
utilizarea pe scara din ce in ce mai larga a monitoarelor, o anamneza atenta a modului in
care este practicatda investigatia poate sa evidentieze si astfel de elemente de risc
aparent neasteptat.

Patologia de suprasolicitare musculo-scheletala e relativ frecventa la personalul din
sectorul medical; localizarea cea mai frecventa este la nivelul coloanei lombare, datorata
manipuldrii pacientilor sau a mentinerii pozitiei ortostatice perioade lungi de timp. In
laboratorul de endoscopie, suprasolicitarea vizeaza multe zone: policele, umarul, méana,
musculatura membrului inferior si a coloanei lombare, muschii regiunii gatului. Avand in
vedere ca endoscopia este o activitate ce necesita o manualitate deosebita, organizarea
ergonomica a locului de munca in acest departament este o conditie sine qua non a
realizarii unui act medical de calitate. De altfel, interesul manifestat pentru preventie
reiese foarte clar dintr-un studiu canadian care arata ca peste 64% din endoscopisti sunt
interesati sa afle care ar fi posibilitatile de imbunatatire a modalitatii de lucru care sa le
permitda prevenirea durerilor musculo-scheletale generate de activitatea pe care o depun

(3).

Lucrarea se incheie cu un tabel recapitulativ care sintetizeaza posibilele boli
profesionale generate de activitatea intr-un astfel de departament. Ca de altfel intreg
articolul, si acest tabel reprezinta un element util in practica celor care supravegheaza
angajatii din sectorul medical.
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EXPERIENTA PERSONALA IN DIAGNOSTICUL SI
TRATAMENTUL IN INTOXICATIA CU METALE GRELE SI
POST EXPUNERE LA RADIATII IONIZANTE

PERSONAL EXPERIENCE IN DIAGNOSTIC AND
TREATMENT OF HEAVY METAL POISONING AND POST
EXPOSURE TO IONIZING RADIATION

Prof.univ.dr. Alexandru Dienes

Corespondenta: Prof dr Dienes Alexandru, email: dsandor@rdslink.ro
Articol citat ca: Dieneg A., Experienta personala in diagnosticul si tratamentul in intoxicatia cu metale grele si
post expunere la radiatii ionizante, Revista Romana de Medicina Muncii 2012; vol 63, nr. 1-2, pg. 7-10

Rezumat

Articolul reda fragmente din lucrarea ,Date de referinta din experienta mea profesionala”
prezentatd de prof. Dienes la Congresul Societatii Romane de Medicina muncii din
Bucuresti. Elementele abordate sunt: expunerea olarilor si simptomele clinice asociate
expunerii lor la plumb, expunerea accidentala la tetraetil de plumb, efectele clinice ale
cromului hexavalent utilizat si in combinatele chimice din Romania perioadei comuniste,
sau cele constatate in deceniul sase al secolului trecut la expusii la radiatii din
laboratoarele de cercetare. Importanta lucrarii consta in prezentarea unor situatii mai rar
intalnite Tn prezent, datoritd expunerii mult mai bine controlate, dar care trebuie
cunoscute de medicul de medicina muncii pentru a putea interveni precoce atunci cand
conditiile de protectie a muncii nu sunt respectate, cand exista expuneri artizanale, in
ateliere personale sau in practicarea unor hobby-uri.

Abstract

The article depicts parts of the lecture ,Insights from my professional experience”
presented by prof. Dienes at the Congres of the Romanian Society of Occupational
Medicine in Bucharest. The main topics are: exposure and clinical symptoms to lead in
potteries, acute symptoms following accidental exposure to lead tetraethyle, the clinical
effects of exposure to hexavalent chrome utilized in the chemical factories of the
communist era in Romania or post exposure to the ionizing radiations in research units.
The topics are very important as they present situations rarely seen today in the clinical
practice; however, an occupational physiscian should be aware of them in order to act
rapidly when labour protection is not respected, in small workshops or in practicing
hobbies.

Cuvinte cheie: intoxicatia cu plumb, intoxicatia cu crom, radiatii ionizante

Key words: lead posoning, chrome poisoning, ionizing radiation
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Am ales specialitatea de medicina muncii, - atunci cu denumirea ,igiena muncii si
boli profesionale” - la terminarea Facultatii de medicina generala - in mod deliberat dupa
ce am consultat doi profesori universitari cu experienta.

De atunci au trecut 60 de ani, cu foarte multe evenimente pe care le retraiesc si
acum frecvent si la care ma gandesc cu satisfactie.

Medicina muncii este o disciplina medicala bine definita si independenta
chiar daca are diferite denumiri: ,, occupational health, occupational diseases, medicine du
travail, arbeitsmedizin, medicina del lavoro”, etc., independenta ca forma de organizare,
si care are un singur scop, acela de a asigura sanatatea si pastrarea capacitatii de munca
a omului activ precum si asigurarea profilaxiei starilor patologice care pot sa apara in
urma desfasurarii activitatii profesionale. Medicina muncii este specialitatea pe care nu
putem sa o invatam complet, nu o putem cunoaste perfect niciodata, si asta pentru ca
riscurile legate de activitatea omului se schimba mereu, apar in fiecare zi, altele iar
actiunea lor asupra organismului nu este totdeauna superpozabila cu rezultatele obtinute
in experientele pe animale.

In decursul istoriei prima mentiune despre medicina muncii apartine italianului
Bernardino Ramazzini in anul 1700, in cartea sa "De Morbis Artificum Diatriba” aparuta la
Padova.

Practic medicina ocupationalda a existat chiar cu mult Thainte de descrierea lui
Ramazzini. Incd din Egiptul antic (deci de peste 5000 de ani) avem mérturii despre o
activitate de preventie bine organizata: constructia piramidelor nu a fost realizata de
sclavi sau prizonieri, ci de muncitori organizati, pregatiti pentru aceasta activitate, carora
li s-a asigurat alimentatie bogata in energie, conditii de odihna in timpul pauzelor. Toate
acestea au fost documentate de catre copistul faraonului, hieroglifele fiind descifrate de
Champollion in jurul anilor 1822,

Activitatea medicului specialist de medicina muncii este multilaterald, necesita
cunoasterea precisa a factorilor nocivi care apar in timpul desfasurarii activitatii, lucru ce
pare ca nu va fi complet posibil niciodata, chiar cu o experientd indelungata.

Una dintre activitatile practice ale medicului de medicina muncii consta in
acordarea aptitudinii. Dupa examinarea clinica si paraclinica cu aparatura moderna, pare
un lucru foarte simplu. Dar, fiecare dintre noi stie ca nu este un lucru simplu si ca o
decizie implica multa responsabilitate.

In dep&narea amintirilor ma voi referi la momente dificile si pline de invatdminte
din activitatea mea profesionala.

In activitatea de tratare a intoxicatilor am invdtat mult si am avut multe
satisfactii.

Voi relata intamplari legate de intoxicatia cu plumb. in comuna Corund, in
apropierea orasului Targu-Mures, a activat si activeaza si in prezent o comunitate cu
peste 400 de mesteri olari. Olaritul se desfasoara in casele de locuit, iar la smaltuirea
pieselor de lut se foloseste solutie cu continut de plumb care este arsa in cuptorul aflat in
apropierea casei si prin urmare toata familia este expusa la compusi de plumb. Pe de alta
parte se stie c& plumbul hidrosolubil se transformd in plumb insolubil la circa 950°C,
temperatura care nu este asiguratd insa in toate cuptoarele, astfel ca piesele care nu
sunt arse peste aceasta temperaturd reprezintd o sursa de intoxicatie atunci cand sunt
folosite la pregatirea de varza umpluta sau daca se bea lapte dintr-o asemenea oala.
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Practic olaritul se invata din copilarie, deci putem aprecia ca numarul de persoane expuse
la plumb este mare avand in vedere ca in fiecare familie exista 4-5 persoane. Deci circa
1500 de persoane, au reprezentat un lot exceptional pe care mi-am dezvoltat experienta.
Am putut Tnvata simptomatologia intoxicatiei cu plumb anorganic in toate fazele bolii, la
toate varstele, la durate diferite de expunere. In privinta activititii plumbului asupra
organismului am ajuns la concluzia ca atingerea sistemului nervos are importanta
primordiala si cd simptomatologia depinde pe langa conditiile de mediu profesional si de
zestrea imunologica a celor expusi.

Forma cea mai importanta si interesanta din punct de vedere medical a fost
encefalopatia. Ea apare deobicei brusc, dupa consum de alcool in exces, stari de
suprasolicitare, sau la gravide dupa exces de oboseald. Foarte interesant a fost visul
povestit de un pacient dupa revenire, ,participase la consfatuirea copacilor batrani si a
stancilor, la care oamenii, erau condamnati pentru distrugerea mediului inconjurator”.
Deosebit de interesante si impresionante au fost intoxicatiile accidentale cu plumb
organic, (in fiecare caz tetraetilul de plumb a fost utilizat ilegal). Aceste cazuri au fost
caracterizate de o agresivitate inimaginabild, tentativa de ucidere si de suicid,
dezorientare in spatiu si timp. Visele pacientilor povestite dupa revenire ne duc cu gandul
la tablourile medievale despre omul ajuns in infern ale lui Bruedel sau Hieronymus Bosch.

O concluzie foarte importanta in toate cazurile de encefalopatie - daca intervenim
in timp util — este posibila o restabilire a functiei normale a sistemului nervos, in
majoritatea cazurilor fara complicatii ulterioare. Simptomele dispar in paralel cu
neutralizarea plumbului. In aceastd privintd am avut discutii cu colegii mei neurologi si
internisti care au sustinut ca in majoritatea cazurilor de encefalopatie indiferent de cauza
raman sechele importante. La un simpozion cu teme neurologice la Sovata am prezentat
un lot de persoane sanatoase din Corund care fusesera confirmati in antecedente cu
encefalopatie de catre colegi neurologi.

O amintire sumbra a ramas problema cromului hexavalent, care este
cancerigen confirmat si care produce cancer pulmonar. Ceea ce este caracteristic, este
faptul ca micronodulul cancerigen se insoteste de cele mai multe ori de o pneumonie
perifocald care mareste imaginea radiologica. Sub tratament antibiotic si antiinflamator,
imaginea de pneumonie dispare relativ rapid ceea ce poate sa provoace o eroare
diagnosticd, deoarece dupa disparitia radiologica a pneumoniei, cu o intarziere de 2 - 3
luni apare evident nodulul cancerigen veritabil. O alta problema importanta este faptul ca
boala apare in jurul varstei de 50 de ani, cdnd muncitorii expusi la crom hexavalent sunt
pensionati si sunt scosi din supraveghere. Pacientii chiar simptomatici nu se prezinta de
obicei la medic sau se prezintda cu intarziere. Si astfel dispar, unul dupa altul fostii
muncitori din combinatele in care au lucrat cu crom hexavalent dupa cum se spune in
comunele din jurul Combinatului Chimic: ,a disparut pentru cd nu a mai avut zile....”.
Trebuie mentionat ca in tarile din Europa de Vest fabricile de sintezd a cromului
hexavalent sunt interzise.

O concluzie importanta a practicii mele profesionale este ca o cunoastere precisd a
literaturii si a rezultatelor experientelor are o valoare indubitabila in tratamentul bolilor
profesionale.

O altd amintire interesanta se leaga de activitatea mea de la Academia de
Medicina Muncii din Berlinul de Vest unde am primit la un moment dat ca sarcina de
serviciu efectuarea controlului medical al cercetatorilor fizicieni si chimisti expusi la
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radiatii ionizante. Desi nu exista o metoda obiectiva de identificare a simptomelor
precoce, am pornit de la ceea ce se publicase. Se stia din 1906 ca sensibilitatea
morfologica a celulelor este diferita, cea mai sensibila fiind celula limfatica si cea mai
putin sensibild fiind celula nervoasd si celula osoasd. In 1959 informatiile au fost
completate si s-a dovedit ca si sensibilitatea functionald a celulelor difera, cele mai
sensibile fiind celulele sistemului vegetativ. Pornind de la aceste informatii, la controlul
medical efectuat intre patru ochi, chiar si fara prezenta asistentei, am cautat simptomele
precoce ale sistemului nervos vegetativ: tendinta la ceartd, agresivitate, labilitate
emotionald, tulburari ale functiilor sexuale, etc. Este adevarat ca in cazul acestui control,
sinceritatea a avut o importanta deosebita. Rezultatele obtinute de mine au fost foarte
apreciate de Academie.

Cu privire la tratamentul pacientilor, la inceputul carierei mele medicale, un
coleg cu experienta m-a sfatuit sa incerc tratamentul chiar in situatii care par fara
rezultat, cu un prognostic fara sperante. In acest sens, viata a confirmat: am reusit sa
reabilitez pacienti cu intoxicatii grave cu benzen cu 7.000 de trombocite, si am putut
prelungi viata silicoticilor.

In activitatea de diagnosticare si tratare a bolilor profesionale, cele mai mari
probleme mi le-au creat substantele chimice, in special cele sintetizate care au aparut si
care apar mereu. Un exemplu este asa-zisul diluant. Aici putem aminti ca tricloretilenul
folosit ca diluant la curatirea textilelor, sau ca narcotic ieftin produce nevrita, cel mai
afectat fiind nervul olfactiv.

EVALUAREA MEDICINII MUNCII N TARA NOASTRA

Dupa mai mult de sase decenii de activitate in domeniul medicinii muncii si dupa
ce am activat o perioada indelungata in domeniul medicinii muncii in Republica Federala
Germania, mai precis la Academia de Medicina Muncii din Berlinul de Vest, dupa ce am
vizitat unitatile de profil din Franta, Italia, fosta Uniune Sovietica, fosta Republica
Democrata Germand, Austria, Elvetia, Republica Africa de Sud, Ungaria, fosta
Cehoslovacia, Bulgaria, etc. ma simt obligat sa fac o evaluare a medicinii muncii in tara
noastra. Dupa parerea mea, organizarea medicinii muncii in tara noastra este superioara
acestora, si este considerata foarte buna. Avem clinici de medicina muncii, cabinete de
medicina muncii cu posibilitati de evaluare a aptitudinii, cu posibilitati de diagnostic si
tratament, cu specialisti bine pregatiti. Disciplina este obligatorie la facultatea de
medicina.

Avem sarcina importanta de a mentine acest nivel si in viitor, cu cadre medicale
bine pregatite, sa ne facem auziti, simtiti pentru ca productivitatea depinde de sanatatea
oamenilor, promovata de personalul care activeaza in unitatile de medicina muncii.
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Revista Romana de Medicina Muncii 2012, vol. 63, nr. 1-2, pg. 11-26

Rezumat

Articolul doreste sa fie o introducere in epigenomica pentru specialistii din domeniul
medicinii muncii. Epigenetica isi gaseste aplicabilitate in medicina muncii atat in
intelegerea mecanismului de actiune al toxicelor profesionale, cat si al actiunii alergenilor
profesionali asupra subiectului expus si respectiv sensibilizat la alergenul profesional.
Dupa ce prezinta pe scurt principalele mecanisme studiate de epigenomica, articolul
sintetizeaza principalele studii referitoare la modificarile epigenetice secundare expunerii
la metale, solventi organici, compusi clorurati, nanoparticule, compusi policiclici aromatici
si xeno-estrogenici, care au fost publicate pana in prezent.

Abstract

The articol is an introduction to epigenomics for occupational health specialists.
Epigenomics has been of interest for the occupational medicine specialty for identifying
the specific mechanism of human response to toxicological and alergological occupational
exposure in our medical field. After a brief presentation of the main molecular
mechanisms studied by epigenomics, the article summarizes the main studies published
up to now related to epigenomic modifications after exposure to metals, organic solvents,
chlorine compounds, nanaoparticles, aromatic polycyclic compounds and xeno-estrogens.

Cuvinte cheie: epigenomica, toxicologie profesionala
Key words: epigenomics, occupational toxicology

Introducere

Functionalitatea genomului uman este o rezultanta a modului in care e alcatuit -
gene, sisteme de reglare ale acestora, aranjare conformationald dinamica a moleculei de
ADN- precum si a influentelor externe care produc modificari directe sau indirecte asupra
oricaror din aceste structuri.

Tin de domeniul geneticii modificarile secventelor de ADN; sunt modificari in general
stabile, care afecteaza clona celulara in intregimea ei (sau produsul de conceptie, daca
apar la gameti). Tin de epigeneticd, deasemenea conform Human genome glossary al
National Human Genome Research Institute, “modificarile ereditare datorate activarii sau
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dezactivarii genelor fara ca acestea sa presupuna o modificare a secventei de ADN din
organism”[2].

Modificarile epigenetice pot fi clonale sau pot afecta numai un grup de celule
diferentiate, care exprima un acelasi receptor; sunt frecvent reversibile si sunt sensibile
la factori externi celulei, cum sunt hormonii, toxicele, alergenii. Dacd, in mod normal,
secventele de ADN (studiate de genetica) nu se modifica in timp, modificarile epigeneticii
urmeaza cursul ciclului de viata celular si sunt dependente de mediul extern [12]. Este
motivul principal pentru care ele reprezinta un interes deosebit pentru medicii de
medicina muncii: epigenetica poate fi explicatia mecanismelor moleculare ale patologiei
profesionale, iar unele modificari epigenetice pot deveni biomarkeri intermediari specifici.
Desi in prezent aceste investigatii tin mai ales de domeniul cercetarii, este posibil ca in
urmatorii ani ele sa devina relevante pentru stabilirea sau monitorizarea expunerii,
pentru identificarea efectului biologic sau pentru diagnostic.

Notiuni generale de epigenetica. Sinteza proteinelor presupune, ca etape
majore, (1)transcrierea ADN-ul in nucleosomi, (2)migrarea ARNm fin citoplasma,
(3)translatia in reticulului endoplasmatic si mitocondrii si (4)fenomenele post translatie
[3]. Din acest lant de evenimente, principalele procese studiate de epigenetica sunt
(a)modificarile post-translationale ale histonelor, (b)metilarea ADN-ului, (c)imprinting-ul
si functionalitatea ARN-ul noncodant. Pentru a fi intelese mai bine, aceste procese vor fi
prezentate mai jos in contextul evenimentelor celulare post transcriere.

In interfazd, ADN-ul este legat de proteine (histone) formand cu acestea nucleozomi
care se structureaza - prin legaturile histonei H1 inter nucleozomi si prin ADN-ul de
legatura (“linker DNA") - in fibrile de cromatina. Nucleozomii sunt astfel alcatuiti din
particula miez (core) care contine un centru octameric de histone, infasurat de 146-166
perechi de baze (pb) de ADN.

Histonele (H) sunt proteine; in alcatuirea unui nucleozom intra 2 dimeri proteici,
H2A si, respectiv H2B si 2 proteine (H3 si H4). Citirea informatiei genetice necesare
transcrierii, se realizeaza la nivelul zonelor de eucromatind, zone in care structura de
cromatina este mai laxa. Aceste zone cuprind domeniile functionale flancate de insulatori
care mentin structura de eucromatina -copiabila -prevenind astfel fenomenul de cross
talk si locusul de control care stimuleaza exprimarea genelor din domeniul functional.
Laxitatea sau condensarea cromatinei e dependenta de legaturile histone-ADN (in cea
mai mare masura legaturi de hidrogen si interactiuni electrostatice, dar fara specificitate
legata de secventa ADN-ului) si de modificarile pozitiilor (remodelarea) nucleosomilor.
Cromatina este o structura dinamicd, reglata de numeroase proteine functionale si de
micro ARN.

Structura chimica finald (modificarile postranslationale) a histonelor este extrem de
importanta. Cele mai multe modificari au loc la nivelul capatului N-terminal al histonelor
care protruzioneaza finafara invelisului ADN-ului apartindnd nucleosomului respectiv,
permitand reactii chimice precum acetilarea, metilarea, fosforilarea, glicozilarea, etc.

Acetilarea histonelor se produce prin transferul unui grup acetil de la acetil-co-
enzima A la lizind; neutralizarea lizinei scade afinitatea histonelor fata de ADN si creste
posibilitatea de transcriere (4). O parte din proteinele cu rol de activare a transcrierii cum
sunt SRC-1, sau p300/CBP au ca functie principald tocmai acetilarea histonelor.
Acetilarea histonelor contribuie si la desfacerea partiald, reversibild a lanturilor de ADN
din nucleozomi avand ca efect derularea nucleozomilor; deveniti astfel mai putin densi,
nucleozomii sunt accesibili factorilor de initiere si ARN polimerazelor [5].

Dimpotrivda, fenomenul de dezacetilare duce la “amutirea” genomului (silencing
genome) prin compactarea cromatinei.

12



Revista Romdnad de Medicina Muncii Vol. 63, Nr. 1-2, 2012

Se vorbeste de un adevarat “cod histonic” ce consta in modificarile uneia sau mai
multor histone la un capat sau la mai multe, prin acetilare, fosforilare, ubicvinare,
metilare, etc. Aceste modificari contribuie la statusul de exprimare al cromatinei [19]
pentru ca toate formele de legare a histonelor cu radicali chimici modifica conformatia si,
prin aceasta, gradul de laxitate al cromatinei. Mai mult decat atat, metilarea ADN-ul
favorizeaza dezacetilarea histonelor din vecinatate deoarece proteinele care leaga grupari
metil (proteine represoare ale transcriptiei) recruteaza si deacetilaze ale histonelor. De
aceea, se considera in prezent ca cele douda mecanisme de reducere a exprimarii genice
nu se exclud, ci se potenteaza.

Fenomenele postranslationale ale histonelor au fost studiate in special in
fiziopatologia procesului de malignizare:

Metilarea lizinei din pozitia 27 a H3 este realizata de polycomb represive complex 2
(un complex proteic cu rol represiv asupra unor gene implicate in patogenia neoplazica).
Unitatea catalitica a acestui complex enzimatic este EZH2 (enhancer of Zest homolog 2)
care asigura activitatea propriu zisa de transfer a gruparilor metil, care duce la
condensarea cromatinei si pierderea unor functii de reglare celulara. Expresia in exces a
EZH2 este intalnita in neoplazii cu diferite localizari (san, prostata, vezica urinara, colon,
uter, etc) si pentru unele dintre aceste cancere este asociata cu un prognostic sever.

Metilarea ADN-ului participd la mentinerea compactarii cromatinei. In mod normal
pana la 10% din continutul total in cytosina al ADN-ului este metilat. Metilarea cytosinei
indeplineste doua functii biologice principale fiind de doua tipuri: primul tip este denumit
metilare de mentinere, denumita astfel deoarece se mentine dupa replicare o aceeasi
structura de grupari ADN in moleculele fiice; este o forma de metilare importanta in
mitoza sau meioza. Al doilea tip de metilare este metilarea de novo care schimba
structura initialda a moleculei de ADN prin adaugarea de noi structuri metil. Au fost
identificate 3 enzime cu rol de ADN-metil transferaza (Dnmt): Dnmtl (responsabild mai
ales de metilarea de mentinere), Dnmt2 (cu rol in raspunsul la stresul oxidativ [7] si
Dnmt3a si Dnmt3b (responsabile pentru demetilarea de novo in afara si, respectiv, in
interiorul zonei centromerului).

Insulele CpG sunt secvente scurte de ADN bogate in dinucleotide CpG; se gasesc in
zonele reglatoare 5' din aproximativ jumatate din genele umane “housekeeping”; in
genele tesut specifice se gasesc fie la capatul 5, fie la cel 3’. Frecventa lor este mult mai
mare in regiunile promoter (70% din regiunile promoter au insule CpG); cele mai multe
insule din regiunea promoter raman hipometilate, permitadnd astfel exprimarea genelor.
56% din genele umane au ca promotori insulele CpG [15].

Atat hipo, cat si hipermetilarea sunt fenomene care pot avea un impact negativ
asupra functiei celulare; in general, se accepta faptul ca hipermetilarea duce la reducerea
pana la amutirea totala a trascriptiei; hipermetilarea contribuie la formarea
heterocromatinei si este implicata in apararea genomului de agresiunea transposomilor
[15]. Cand ADN-ul este metilat, histonele din vecinatate sunt dezacetilate, ducand la un
efect de potentare asupra aranjarii cromatinei.

Metilarea ADN-ului contribuie la dezvoltarea embrionara, imprinting, inactivarea
cromozomului X si mentinerea stabilititii cromozomiale. in procesul de dezvoltare a
embrionului uman, metilarea este un proces normal, programat sa evolueze in timp dupa
un anumit pattern [11]. Edwards si Meyers [39] descriu urmatorul model de evolutie a
procesului metilare-demetilare in cursul gameto si embriogenezei; in fazele initiale de
formare a embrionului este demetilat genomul de origine paterna, iar cel de origine
materna este hipermetilat de novo; apoi cel de origine materna este hipometilat. Pe
masura ce oul ajunge in faza de blastocist are loc un proces de hipo metilare globala a
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ADN-ului, iar dupa implantare si inceperea organogenezei fenomenele de metilare-
demetilare sunt foarte dinamice, ajustandu-se continuu; aceasta “ajustare” programata
variaza in functie de specie, de tip de tesut, de mediul intrauterin si de status-ul
nutritional al mamei. El depinde si de contactul mamei cu anumite toxice (fenomen
intalnit Tn special pentru xeno-estrogeni, dar nu numai). Fenomenul de ajustarea a
patternului de metilare continud in mod normal si dupa nastere deoarece ele sunt
implicate in diferentierea si/sau mentinerea diferentierii tisulare. Daca genele
housekeeping (cele exprimate in toate celulele organismului pentru a asigura functiile de
baza, comune tuturor celulelor) au insule CpG non metilate, genele specifice de tesut
sunt nemetilate doar in acele tesuturi in care se gasesc in vecinatatea unor gene care se
exprima in mod specific in acel tip particular de tesut; in alte tesuturi, in care nu e nevoie
de exprimarea functiei respective, insulele CpG sunt hipermetilate. Odata cu inaintarea
in varsta a individului, patternului de metilare in diferite tesuturi se modifica.

In patologie, hipometilarea este asociatd cu o stare de instabilitate geneticd, in care
controlul expresiei este redus; acest proces apare in etapele initiale ale transformarii
maligne. In neoplazii, hipometilarea globala se asociaza cu hipermetilarea unor regiuni
(in special a insulelor CpG de reglare a unor gene cum ar fi p53, p15, p16, E-cadherin,
vhl, si hmlh1), ce induce “tacerea” (silencing) genelor supresoare a cresterii tumorale
[10]; in acest mod se ajunge, in final, la pierderea functiei de reglare a cresterii celulare
[13, 14] (Hneck LR!). Secvente CpG metilate aberant au fost detectate in serul si in
tesuturile pacientilor cu cancer colorectal, pulmonar, hepatic si de prostata.

Pe masura ce fenomenul de metilare este mai bine cunoscut, iar tehnicile de
investigare a lui devin mai performante, sunt din ce in ce mai multe cercetari care
evalueaza influenta factorilor din mediu (de la expunerea pre-natald, la expunerea
profesionald sau de mediu de viata), a factorilor toxici sau alergici la individul respectiv;
o parte din rezultate vor fi prezentate mai jos.

Fenomenul de imprinting este o consecintd a metilarii ADN-ului si a actiunii ARN
noncodant. Sunt putine lucruri absolut certe despre rolul imprinting-ului; ceea ce insa se
stie este ca pierderea imprinting-ului apare in neoplazii precum si in sindromul Beckwith-
Wiedemann, sindromul Prater Willi, sindromul Angelman, osteodistrofia ereditara
Albright, pseudoparatiroidismul tip Ia si tip Ib, diabetul zaharat neonatal tranzitor[58].
Inactivarea unuia din cei doi cromozomi X la femei duce la aparitia unui cromozom foarte
compactat, corpusculul Barr. Unele gene insa de pe cromozomul Barr, care exista si pe
cromzomul Y continud insa sa fie exprimate, ca si cum ar fi reprimate doar cele care ar
dubla exprimarea genelor apartinand strict comozomilor X.

ARN-uri non codante

Desi functia principalda a ARN-ului a fost considerata multd vreme cea de codificare a
informatiei transcrise din ADN pentru sinteza aminoacizilor si proteinelor, (98%) din
molecule de ARN sunt ARN-uri non codante; pentru domeniul epigeneticii sunt
importante ARN-urile mici. Acestea sunt implicate in mecanismele de reglare celulara
cum ar fi translatia, splicing-ul si reglarea genica. Sunt peste 700 de ARN-uri mici
identificate pana in prezent, care regleaza peste 30% din genele umane[18]. Cateva din
functiile principale indeplinite de ARN-urile mici sunt urmatoarele:

micro ARN-ul este alcatuit din 22-24 nucleotide; prin asociere cu o proteina,
formeaza complexul de silencing indus de ARN = RNA-induced silencing complex RISC
[14, 16]; acest complex se leaga de ARNm si ii impiedica translatia.

siARN-ul (short interfering ARN) se leaga de portiunile ARN pe care le marcheaza,
permitand astfel recunoasterea lor de catre endonucleaze care distrug fragmentele
ramase de ARNm.
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snoARN (small nucleolar ARN) modifica ARN-ul ribozomal prin facilitarea clivajului
precursorului ARN-ului ribosomal in unitatile functionale ale ARN ribosomal si realizeaza
modificari la capetele subunitdtilor ARN ribosomal.

snARN (small nuclear ARN) face parte din spliceosom. Splicing-ul ARNm este
procesul prin care se indeparteaza intronii copiati din ADN si este mediat de un
spliceosom format din 5 tipuri de mi ARN si peste 50 de proteine [6]. siARN-ul contribuie
si la amutirea unor gene activate de transgene, ARN microinjectat, virusuri, transposomi

147.

e Rolul micro ARN-urilor a fost studiat in patogenia cancerului, a bolii Alzheimer, a
unor patologii autoimune; datorita faptului ca ei pot fi dozati si in sdnge, nu doar in
tesuturi, reprezentand un candidat de biomarker pentru toate aceste patologii. De
exemplu, miR-9 a fost gasit in multe neoplazii ca un biomarker al capacitatii de
metastazare a celulei canceroase, el fiind implicat in reglarea cdii apoptotice dependente
de p53-ARF[53].

Implicatiile epigeneticii in medicina muncii vizeaza mai multe clase de compusi si de
efecte biologice, atat toxice [20] cat si alergice. De asemenea, epigenetica va fi in viitor
implicata din ce in ce mai mult in evaluarea riscului.

Acest articol se va ocupa doar de compusii toxici. Din ratiuni practice, am
sistematizat modificarile epigenetice induse la expunere la toxicele din mediul extern in
urmatoarele categorii, desi au fost constatate similitudini ale mecanismelor moleculare
nu numai in interiorul aceleiasi clase, céat si intre aceste clase:

a. Metale
Solventi organici
Compusi clorurati
Nanoparticule
Compusi policiclici aromatici
f. Xeno-estrogenici

Pentru fiecare din aceste toxice, discutia se va axa pe efectele cronice ale expunerii,
fie ca este vorba de expunere a unei populatii, fie ca este vorba de una indusa in conditii
de laborator (pe animale sau in culturi celulare). Exceptie face expunerea la particulele
din aerului atmosferic, unde expunerea recenta (ultimele zile) este foarte importanta, dar
la care se ia in considerare si efectul cumulativ in timp.

oo o

Metalele. Metalele sunt o categorie variatd de toxice, care au ca specificitate faptul
ca nu sunt nici create nici distruse de organismul uman [21]. Desi aparent exista efecte
comune (multe metale au efect cancerigen sau actioneaza prin activarea radicalilor liberi,
de exemplu) mecanismul lor de actiune si cdile metabolice interferate sunt diferite. De
exemplu: arsenul, cromul hexavalent, cadmiul, nichelul sunt incluse de IARC
(International Agency for Research of Cancer) in aceeasi grupa 1 a carcinogenilor [22];
totusi modificarile epigenetice pe care le produc sunt diferite.

Arsenul (As) are efecte neurotoxice, hepatotoxice, vasculare (acrocianoza, sindrom
Raynaud), tegumentare; la nivelul tegumentelor, plamanului, tractului urinar si ficatului
are efect cancerigen. in organismul uman, As este metabolizat in monometil si dimetil As
[21], proces ce necesitda un donor metil comun cu al DnmT, S-adenosyl-methionina [19,
20]; aceasta competitie de substrat explica, dupa unii autori, hipometilarea globala a
ADN-ului si transformarea malignd indusda de As. La persoanele expuse, modificarile
observate au aratat o hipometilare a ADN-ului leucocitar influentata de deficitul de folat,
si hyperhomocysteinemie; acestia au reprezentat de altfel si factorii de risc pentru
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aparitia leziunilor cutanate [54 ,55]. Zonele de hipermetilare, cum sunt cele ale
promoterilor pentru p53 si pl6, sugereaza caile prin care are loc transformarea maligna.

Marsit si colab [56] au constatat pe culturi de limfoblaste umane o crestere globala
a exprimarii mi-ARN-ului dupa contactul cu arseniat de sodiu; aceasta exprimare in exces
a fost reversibila dupa sistarea expunerii si suplimentarea de folat. Bazandu-se pe acest
experiment, autorii sustin ipoteza cd formarea de miARN este reversibila si ca doar
expunerea pe o perioada indelungata duce la aparitia modificarilor neoplazice, rezultat
concordant si cu al altor cercetari [18].

Este foarte probabil ca, in cazul expunerii la arsen, efectul cancerigen sa insumeze
procese genomice si epigenetice; un studiu efectuat de Stuckle si colab. evidentiaza un
profil genic alterat printr-o expresie genica diferentiala a celulelor expuse cronic la As
fata de cele non expuse in primul rdnd in ceea ce priveste organizarea celulara, cat si
ciclul celular, morfologia si moartea celulara; se evidentiaza si o alterare a functiei
mitocondriale si a semnalului PPARo/S, cu afectarea catabolizarii valinei, leucinei si
izoleucinei, precum si a metabolismului propionatului si a piruvatului. Toate procesele de
transport de electroni mitocondriale au fost amplificate (up regulated) [17]. Totodata a
fost identificata o retea de gene (signalling hub genes) din care 11 erau up regulated si 8
down regulated, prooncogene fiind considerate genele EGFR, ILIA1, IL15, FGF2, JUN,
NRG1, PTEN, TNFSF10. 6 din cele 20 de gene exprimate diferential au fost asociate cu
histonele H1, H3 si H4. Alte modificari la nivelul histonelor semnalate in expunerea
cronica la As au fost alterarea metilarii H3, acetilarea si fosforilarea [18].

Cadmiul (Cd) este un metal cu toxicitate pulmonara (inducdnd o bronho-
pneumopatie cronica obstructivd), renalda (insuficienta tubulara cu evolutie spre
insuficienta renala cronica), osoasa (osteomalacie cu osteoporoza) si cardiovasculara
(hipertensiune arteriald). Cadmiul a fost implicat in etiologia ocupationala a unor cancere
pulmonare, de prostata, renale, hepatice, ale sistemului hematopetic, ale vezicii urinare,
pancreasului si gastrice [19], mecanismele sugerate fiind activarea genica aberanta,
modificarile semnalelor intracelulare, suprimarea apoptozei, anomalii ale adeziunii
celulare mediate de E-cadherina si alterarea repararii ADN.

Studii recente au aratat ca intr-o prima etapa asistam la o hipometilare a genomului
datorata inhibarii Dnmt, dar ca, dacd expunerea se prelungeste, apare o hipermetilare
globald, o crestere a Dnmt 3b prin exprimarea in exces a genei care o codifica,
combinata cu o hipermetilare a genelor care suprima cresterea tumorala (RASSFIA si
p16) [19] si o inhibare a metilarii protooncogenelor; implicarea protocongenelor c-fos, c-
myc and c-jun [24] a fost confirmata si alte studii.

Modificarile epigenetice nu explica in intregime mecanismul de actiune al cadmiului
ca oncogen: inducerea radicalilor de oxigen liberi, a modificarilor genice directe sunt de
asemenea invocate. Efectul variabil constatat in privinta metilarii, chiar daca respecta
modelul clasic de oncogeneza, ramane inca un subiect deschis cercetarii.

Cromul hexavalent este cunoscut in special ca un carcinogen al tractului respirator
dar o crestere a riscului a fost constatata si pentru cancerele de tub digestiv [21]; cromul
produce ulceratii si perforatii ale mucoaselor sau tegumentelor cu care vine in contact si
are un marcat potential de hipersensibilizare atat la nivel cutanat cat si la nivel
respirator.

Modificarile epigenetice au incercat sa explice efectul sau cancerigen si se manifesta
la mai multe nivele: interferarea codului histonelor a fost pusa in evidentd mai des decét
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in cazul altor metale; de exemplu a fost identificat complexul deacetilaza histona-dimetil
transferaza 1 in zona de promotor a genei CyplAl ce codifica o enzima membra a
familiei citocromului P450, implicata in metabolismul compusilor policiclici aromatici. Prin
inhibarea exprimarii Cyp1A1l se faciliteaza formarea de legaturi covalente benzo(a)piren
diol epoxide-ADN, [25] numite BPDE-ADN-adducts si evidentiate prin tehnici Elisa. in
culturi de celule expuse la crom s-a constatat o crestere a nivelului histonelor di si tri-
metilate (H3 la lizina 9 si lizina 4) in zona promotorului genei MLH1 a carei expresie este
“amutita”. Gena MLH1 este o gena supresoare tumorald, care in acest fel nu mai se
poate exprima [26]. O alta gena tumour supressor este gena p16; proteina produsa de
aceasta inhiba Cdk4, o subunitate catalitica a complexului proteinkinaza implicat in
progresia ciclului celular din faza G1. in neoplaziile pulmonare, Kondo si colab [27] au
demonstrat ca functionalitatea acestei gene este modificata prin mai multe mecanisme:
deletie, mutatie sau metilarea insulei CpG a promoter-ului ei. in neoplaziile pulmonare
ale celor expusi la crom o perioada mai lunga de 15 ani, procesul dominant de inlaturare
a genei pl6 este cel de metilare. Un fenomen asemanadtor a fost constatat si in
neoplaziile induse de azbest, plutoniu sau de fumat.

Metilmercurul este un neurotoxic bine cunoscut, afectand atat sistemul nervos
central, cat si pe cel periferic. Expunerea fetala duce la modificari neuronale; metil
mercurul se leagd de acizii nucleici prin legaturi sulfhidril modificand prin aceasta
structura secundara a ADN-ului si deci sinteza ARNm [21]. Expunerea la metil mercur
induce modificari epigenetice care suprima sinteza de Brain Derived Neutrophic Factor
(BDNF), o proteina cu rol de factor de crestere a celulei nervoase, implicata in patogenia
mai multor afectiuni neurologice dar si psihiatrice cum ar fi depresia, boala Altzheimer si
adictiile. BDNF actioneaza prin activarea a doi receptori [28]: receptorul pentru p75
neurotrophin, activat de intreaga familie a neurotrofinelor si receptorul B tropomyosin-
related kinazei (TrkB)[28]; activarea TrkB duce la activarea a 3 cai metabolice: cea a
proteinkinazei cu efect de diferentiere neuronald si crestere, a fosfoinositid-kinazei care
permite supravietuirea celulara si a fosfolipazei y cu rol in neurotransmitere. Gena BDNF
are 50 de exoni si promotori independenti, CpG distincte care pot fi metilate, inhiband
astfel transcrierea.

Modificari epigenetice sunt descrise si la nivelul histonelor unde sunt mediate de
histon metiltransferaze sau acetilaze si la nivelul ADN-ului (metilare nicotin adenin
dinucleotid mediata). Experimetal s-a demonstrat ca metilmercurul induce supresia BDNF
prin mecanism epigenetic in hipocamp[20].

Metilmercurul reprezinta un exemplu al implicarii mecanismului de metilare in alte
boli decat neoplaziile, si anume in patologia neuro-psihica.

Nichelul este un carcinogen al tractului respirator (cel putin in contextul expunerii
profesionale) dar are si actiune alergizanta, ducand la dermite de sensibilizare sau la
astm bronsic. Nichelul actioneaza prin inducerea metilarii de novo a ADN-ului
(hipermetilarea promoterului genei p16) sau prin modificarea histonelor (scaderea
acetilarii, cresterea metilarii si a ubicvinarii)[20]. Un presupus mecanism de actiune este
substitutia Mg in lanturile fosfat ale lantului de ADN, care face sa creasca condensarea
cromatinei, incorporand gene tumor supressor sau favorizandu-le metilarea. O alta
explicatie (29) este aceea ca heterocromatina, fiind situata la suprafata fata de
eucromatina, este prima structura intalnita de toxine, unele dintre ele, printre care si
nichelul, fixandu-se la acest nivel si modificandu-le configuratia[19].
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Solventii organici

O categorie si mai diversa decat cea a metalelor, solventii organici au ca tinte
principale sistemul nervos, maduva osoasa hematogena, ficatul si rinichiul. De obicei
expunerea profesionala (dar si cea ambientald) este mixta, la un amestec de solventi.
Deoarece pentru scopul articolului nostru si pentru ca cercetarea epigenetica este relativ
recentd si nu a abordat inca domeniul interelationarii, prezentarea va face referire la
expunerea separata la acesti compusi.

Benzenul. Benzenul este un alt cancerigen cunoscut (clasa I, IARC) in special in
malignitatile maduvei hematoformatoare; in aceste neoplazii sunt descrise modificari
epigenetice ce apar cu frecventa mare, cum sunt metilarea ADN-ului. Modificari
asemanatoare [30], evidentiate prin teste de identificare a metilarii secventelor repetitive
de tip Alu/ LINE1, sau metilarea promoter-ului p15, au fost gasite si la cei expusi la
nivele mici de benzen, ceea ce ar permite ca acest test sd reprezinte un nou biomarker
(corespondent al terminologiei clasice din literatura clasica de medicina muncii de
indicator de efect biologic). Faptul ca aceste modificari au aparut la expuneri la
concentratii relativ mici - la personalul care lucreaza in benzinarii - le fac cu atat mai
importante ca teste potentiale de monitorizare biologica. Metilarea promoter-ului p15 a
fost gasita la valori de doua ori mai ridicate decat la non expusi; este o modificare relativ
specifica pentru leucemia acuta mielocitara si efectul ei se regaseste in alterarea
proliferarii celulare. Autorii nu pot exclude insa expunerea la alti contaminanti ai poluarii
atmosferice cum ar fi microparticulele, compusii policiclici aromatici, CO, S02, NO2,
toluen, xilen.

Intr-un demers de evaluare sistemicd a efectelor expunerii la benzen, Zhang si
colab.[31] au evidentiat 4 gene ca potentiali biomarkeri ai expunerii la benzen CXCL16,
ZNF331, JUN si PF4 si, prin metode de proteomicd, 2 chemokine derivate din plachete
(platelet factor 4 si connective tissue activating peptide — CTAPIII); ambele sunt reduse
in corelatie proportionala cu expunerea. Au fost identificate si modificari epigenomice:
alterari ale metilarii CpG cu scaderea metildrii RUNX3 (o gena tumor supressor cu
expresie modificata si in sindroame mieloproliferative), cresterea metilarii MSH3 (gena
implicatéd in mentinerea integritatii genomului =DNA mistmatch repair system) si Sema
3C - o proteina implicata in geneza tumorald prin reglarea procesului de dezvoltare
celulard. In vitro, diferente au fost gasite in ambele sensuri: hipermetilari pentru IL12 si
hipometilare pentru RNX1T1 si MAGE1, aceasta din urma confirmata si la subiecti expusi.
Se constata de asemenea, un upregulation pentru 4 miARN la expusi fata de non expusi,
asemanator celui intalnit Tn leucemia promielocitara indusa de benzen.

Compusii clorurati

Tricloretilena, acidul dicloro-acetic, acidul tricloracetic, cloroformul fac parte din
categoria solventilor organici, dar prezinta o serie de particularitati si de diferente fata de
majoritatea acestora. Sunt compusi hepato si nefrotoxici, inclusi in grupa IARC 2A
(probably carcinogenic to humans); mecanismul lor de actiune implica activarea PPAR.
Hypometilarea ADN a fost descrisda experimental, pe soareci, inca din 1999 [33], cu
facilitarea exprimarii unor protooncogene (c-jun and c-myc,) activarea transcriptiei si
scurtarea parcurgerii ciclului celular, efect contracarat de administrarea de metionina
[32]. E posibil ca aceste carcinogene sa interactioneze cu disponibilitatea pentru SAM (S-
adenosylmethionine), disponibilitate restabilita de administrarea de metionina. O incer-
care de a utiliza ca test de efect biologic hipometilarea culturii de celule limfoblastoide
umane (TK6) publicata de Tabish si colab [34] a aratat un rezultat pozitiv pentru mai
multe toxice (benzen, hidroquinona, stiren) dar si pentru compusi clorurati (clorura de
carbon si tricloretilena) daca in cultura de celule se aditioneaza enzimele hepatice
necesare fazei I de metabolizare a toxicului. Aceste enzime sunt implicate in cdile stress-
ului oxidativ reactiv care modifica raportul SAM/SAH (S-adenosylhomocysteine).
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Insecticide si pesticide cu remanenta in mediu

Sunt cateva sute de astfel de compusi, iar expunerea este de cele mai multe ori la
amestecuri de substante, ca si in cazul solventilor. Cei mai multi compusi din aceasta
categorie (poluanti organici persistenti = POP= persistent organic pollutants) sunt
substante clorurate si de aceea, i-am inclus in acest grup. Cei mai des intalniti in practica
sunt DDT-ul (dichlorodiphenyl-trichlorethane), clordan-ul, bifenilii policlorurati. Caracte-
ristica lor comunad este stabilitatea deosebita in mediul extern, fiind foarte putin
degradate in timp; in interiorul organismului uman, sunt depozitate in tesutul adipos, de
unde sunt eliberate in sange, circuland legate de lipoproteine spre organele tinta.
Principalele lor efecte cronice sunt neurotoxicitatea, reducerea fertilitatii, efectele
teratogene, obezitatea si diabetul de tip II [35]. O asociere cu hipometilarea globala a
fost gasita atat in populatiile expuse la concentratii relativ mari [36], cat si in cele expuse
la concentratii mici [35]. POP se elimina si prin laptele matern, ceea a creat suspiciuni
privind implicarea lor in evolutia produsului de conceptie sau a nou nascutului.
Experimental, soarecii expusi neonatal la o doza unicd de difenil esteri polibromati
(PBDEs) au prezentat modificari neurotoxice - reducerea plasticitatii sinaptice si a
potentarii de lunga durata a sinapselor hipocampului, iar expunerea persistenta a dus la
intarzierea in crestere si a performantei motorii si comportamentului social [37]. Aceste
modificari au fost insotite de hipometilare globald, cu scaderea nivelelor de Dnmt3a.

Nu toate incercarile de substitutie a unor insecticide reduc riscul: de exemplu,
expunerea la methoxiclor (1,1,1-Trichloro-2,2-bis(4-methoxyphenyl)ethane), un
substitut pentru DDT-ul, sau la un fungicid folosit in viticultura cu remanenta relativ
scurtd (doar de cateva luni), vinclozolinul 3-(3,5-dichlorophenyl)-5-methyl- 5-
vinyloxazolidine-2,4-dione) in perioada embrionara tardiva, a fost urmata de aparitia de
modificari gonadice si ale fertilitatii la prima generatie (cresterea apoptozei sperma-
tozoizilor si reducerea mobilitatii) transmisibila pe cale paterna la cel putin 4 generatii
ulterioare, modificari epigenetice (alterarea metilarii, atat hipo cat si hiper a 25 de
secvente de ADN)[46].

Nanoparticule au devenit un subiect de interes in ultimii ani, pe de o parte, pentru
ca sunt din ce in ce mai folosite in diferite industrii si, pe de alta parte, de cand au fost
constatate efectele microparticulelor ce polueaza aerul atmosferic asupra asistemului
cardio-vascular si respirator. Atat in expunerea profesionala (uzina de oteluri speciale),
cat si in cea urbana la particule cu diametrul <0.1um, o perioada lunga de timp a dus la
o hipometilare a genomului. Este de mentionat faptul ca hipometilarea apare nu numai in
cancer, ci a fost descrisa si in boli cardiovasculare si ar putea reprezenta un indicator
precoce de efect biologic subclinic.

Compusi policiclici aromatici (PAH)

PAH-ul este unul din cei mai studiati cancerigeni datorita in mare masura prezentei
sale Tn compusii fumului de tigara. Sunt destul de multe studii epidemiologice care au
asociat si o componenta de epigenetica, explicand prin aceste modificari rolul lui n
oncogeneza.

Astfel, pe o cohortd de gravide care si-au monitorizat expunerea la PAH in timpul
sarcinii s-a gasit o corelatie intre nivelul de expunere si gradul de metilare a ADN-ului in
sangele din cordonul ombilical precum si a nivelului de ADN-adduct [38]. Mai mult decat
atat, autorii au constatat ca aceste modificari persista in celulele sanguine si la varsta de
3 ani a copiilor, ceea ce confirma ca este vorba de caracteristici epigenetice, transmisibile
si stabile pe liniile celulare afectate. Este de asteptat ca fetus-ului sa fie foarte susceptibil
la influenta compusilor care pot afecta patternul de metilare deoarece aceasta etapa in
dezvoltarea individului este una in care se petrec in mod normal foarte multe modificari
ale patternului de metilare.
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Un alt studiu efectuat pe muncitori care lucreaza in industria metalurgica [41] (in
sectia de furnale), al caror nivel de PAH a fost monitorizat, a evidentiat o hipermetilare
globala precum si a genei citokinei IL6, semnificativa statistic, fata de cazurile control si o
hipometilare a genelor tumor supressor p53 si a HIC1. Aceste doua gene sunt implicate
in inducerea apoptozei celulelor cu ADN- modificat, si activarea lor este concordanta cu
efectul mutagen al PAH; hipermetilarea genei IL 6 este de asemenea relevanta, pentru ca
aceasta citokina contribuie la formarea si mentinerea activa a metilarii promoter-ului p53
prin intermediul activarii DMNT1. Este interesant ca acesti autori au identificat o corelatie
a modificarilor epigenetice identificate cu testul micronucleilor si a anti- B[a]PDE-DNA
adduct, teste care ar putea fi propuse ca teste de monitorizare a expunerii. Fiind insa
vorba de un studiu efectuat pe furnalisti, implicare unor metale nu poate fi exclusa, iar
nivelul acestora nu a fost masurat.

Un alt studiu efectuat pe pompieri [42], de asemenea expusi la PAH, a examinat
gradul de metilare a promoter-ilor pentru 4 gene: glutathione S-transferase pi-1
(GSTP1), interferon-y (IFN-y ), RAD21 homolog (Schizosaccharomyces pombe), si dual
specificity phosphatase 22 (DUSP22) in celulele sanguine, gene a caror metilare fusese
demonstrata in expunerea ambientald (poluare din trafic) sau la fumatori. Doar DUSP22
a fost in mod semnificativ hipometilata, corelata cu vechimea expunerii si necorelata cu
varsta expusilor. Asocierea a fost confirmata experimental pe culturi de celule expuse la
concentratii progresive de benzo(a) piren, metabolitul PAH.

Gena DUSP22 este transcrisda in 2 componente: un transcript de 30 kb care se
regaseste in majoritatea tesuturilor organismului si una scurta de 1.3kb ce se exprima
doar in testicule si ficat. Produsii DUSP22 cresc activitatea protein kinazelor activate
mitogenic (MAPKs) enzime care induc proliferarea celulara secundara stimulilor stresori
din mediu si pe cea a kinazelor de adeziune focala (focal adhesion kinase = FAK), enzime
cu rol in migrarea celulara [43].

In acest moment capacitatea predictiva a acestor modificari pentru aparitia unor
neoplazii la cei expusi necesita date suplimentare, dar raméane o ipoteza deschisa
cercetarii.

Xeno-estrogeni

Dintre “endocrine disrupting chemicals”, compusi existenti in mediul inconjurator
care au efect hormone-like, cei mai studiati sunt cei cu efecte asemanatoare estrogenilor,
denumiti xeno-estrogenii. Este deja un lucru confirmat cd acestia au efect atat asupra
organismului adult, cat si asupra fatului. Cele mai intens investigate substante sunt
dietilslbestrolul si bisfenolul, de multe ori studiate impreund sau in paralel datoritad
efectelor lor similare.

Xenoestrogenii sunt compusi chimici foarte raspanditi, chiar ubicvitari in contextul
vietii moderne: exista in atmosfera poluatd de emisiile de gaze si fumuri din vehicole, in
fumul de tigara, in industria chimica, in carnea afumata, in cenusa vulcanica, in fumul
padurilor arse sau a incendiilor, in recipientele de plastic pentru lapte, apa, in produse
cosmetice. Unele substante descrise mai sus (DDT, bifenil policlorinat, cadmiul, nichel,
crom) interfera cu estrogenii fie in sensul mimarii actiunii lor, fie in metabolismul sau
competitia de receptori, si, din aceasta perspectiva pot fi incadrati si in aceasta categorie.

Expunerea ambientala la xeno-estrogeni a fost asociatd cu modificdri ale tractului
genital insotite sau nu de alterarea fertilitatii si cu aparitia mai multor tipuri de cancere,
cum ar fi cele ale sistemului de reproducere (uterin, de séan, de prostata, testicular, etc)
dar si a altor tipuri de tumori solide: tumori cerebrale, plaman, pancreas, rinichi [49].
Desi numai in etiopatogenia cancerului la san sunt implicate peste 160 de xeno-estrogeni
[49], in acest articol vom face referire doar la cele care reprezinta deja o referinta pentru
aceasta clasa de substante.
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